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INTRODUCTION

Outre ’'Homme, les félins représentent la seule espéce chez laquelle on a pu mettre en
¢vidence I’existence d’une hyperréactivité respiratoire spontanée. Cette particularité explique
certainement le fait que la forme la plus fréquente d’affection respiratoire chronique profonde
chez le chat soit un syndrome asthmatiforme cliniquement proche de 1’asthme humain, et dont
la prévalence est estimée autour de 1%.

Son expression clinique, décrite dés le début du XXeéme siecle, se traduit par des signes
d’irritation trachéobronchique (toux), d’hypersécrétion de mucus (crépitements) et
d’obstruction (perte d’harmonie des mouvements respiratoires, détresse respiratoire,
sifflements). Ces symptomes, a I’image de I’asthme humain, sont en théorie réversibles
spontanément ou a 1’aide de bronchodilatateurs.

Les risques encourus par le chat asthmatique se situent aussi bien a court terme (risques liés a
I’hypoxémie lors de crise aigiie) qu’a long-terme (surinfections, remodelage des voies

respiratoires, cardiopathie secondaire...).

Des travaux strictement centrés sur les chats asthmatiques, auxquels viennent s’ajouter de
simples déductions par analogie issues de I’avancée des connaissances sur 1’asthme humain,
ont permis ces dernieres années de mieux caractériser cette affection. Et bien que de
nombreuses zones d’ombres persistent, les mécanismes immuns en jeu dans la réaction
asthmatique semblent de mieux en mieux déchiffrés.

Nous verrons dans quelle mesure les données provenant de la recherche humaine sont
transférables sur I’espece féline, comment I’approfondissement de la physiopathologie de
I’asthme du chat peut contribuer a I’amélioration de son diagnostic et a la mise au point de
nouvelles stratégies thérapeutiques.

Nous démontrerons I’importance de la prise en compte du remodelage progressif des voies
respiratoires dans le traitement des chats asthmatiques et nous exposerons les nouveaux
principes actifs disponibles ainsi que les voies d’administration préconisées afin de garantir le

minimum d’effets secondaires...






PREMIERE PARTIE :

PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ASTHME






I. Etiologie de ’asthme

A) Asthme allergique et asthme non-allergique

L’asthme humain concerne 7% de la population adulte en France, et entre 1 a 10% de la
population mondiale. La forme la plus courante, notamment chez les jeunes adultes, est
I’asthme extrinséque ou asthme « allergique ». Il se caractérise par une production excessive
d’immunoglobulines E (IgE) par la muqueuse bronchique en réponse a une stimulation
antigénique spécifique. De plus en plus d’études mettent en évidence la prédisposition

génétique de certains individus a développer cette forme d’asthme (103).

Moins fréquent et moins bien étudié, I’asthme intrinséque ou « non allergique » est quant a lui
provoqué par divers stimuli comme une infection nasale ou broncho-pulmonaire, virale ou
bactérienne, 1’inhalation de substances irritantes, I’émotion, un air trop chaud ou trop froid...
Il ne semble ni s’accompagner d’une élévation des IgE sériques, ni posséder une origine

génétique (73).

Chez le chat, aucune classification de ce type n’a été mise au point a ce jour. Dans la
littérature, 1’asthme du chat n’est décrit que sous une forme allergique proche de celle
rencontrée chez I’ Homme. D’ailleurs, les modéles d’asthme induit chez le chat sont a notre
connaissance tous fondés sur la sensibilisation allergique a un antigene... (40, 53, 71, 70, 83,
84, 91, 94). Cependant, rien ne permet d’affirmer qu’il n’existe aucun cas d’asthme non-

allergique chez le chat.

B) Asthme et atopie

L’atopie est actuellement définie comme une prédisposition héréditaire a développer des
anticorps réaginiques dirigés contre les allergénes de I’environnement, a I’origine d’une
maladie allergique (38). C’est une affection bien connue dans les espéces canine et humaine,
qui peut étre identifiée lors de 1’examen clinique et confirmée entre autres par des tests

cutanés d’intradermoréaction (40).



Pour certains auteurs, le terme d’atopie peut également s’appliquer au chat. Son expression
clinique serait majoritairement cutanée (dermatite prurigineuse, complexe granulome
¢osinophilique félin...), I’asthme du chat et la conjonctivite chronique représentant en fait les
seules manifestations non-cutanées de I’atopie féline (38, 115). Cette these est étayée par les

observations suivantes :

- on assiste de maniére troublante chez certains chats a la coexistence de 1ésions cutanées et

de 1ésions pulmonaires typiques de I’asthme,

- les cas dits de « dermatite atopique féline » et les cas d’asthme félin ont une pathogénie

similaire (hypersensibilité de type 1) et répondent dans les deux cas a I’immunothérapie.
Malgreé tout, il convient d’émettre certaines réserves face a cette théorie :

- 4 ce jour, aucune étude n’a démontré ’existence d’une prédisposition génétique a 1’allergie

chez le chat (qu’il s’agisse d’allergie a expression cutanée ou respiratoire),

- I’asthme du chat — ainsi que les symptomes cutanés décrits ci-dessus, ne serait pas
exclusivement provoqué par des allergénes de I’environnement, mais dans de rares cas par des

allergénes alimentaires (90), rendant ainsi le terme d’ « atopie » trop restrictif.

Au-dela du débat sémantique, force est de constater qu’il existe trés certainement un lien entre
les manifestations cutanées allergiques et I’asthme chez le chat, que ’on désigne cela par
« atopie » ou non. Cette relation probable ouvre de nouvelles perspectives dans le traitement
de cas mixtes dermatite allergique-asthme, pour lesquels a la fois diagnostic et traitement

pourraient étre facilités.

C) Histoire de I’asthme félin

L’asthme du chat est connu depuis 1911, lorsque Hill a décrit dans cette espece un syndrome
caractérisé par une ¢lévation de la production de mucus dans 1’appareil respiratoire et par des
signes cliniques tels que des sifflements et de la toux. (78). Mais les réelles avancées dans la

compréhension de ce syndrome ont lieu a partir de 1993, grace aux travaux réalisés par Dye et
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al., a la facult¢ de médecine vétérinaire de Chicago : ils prouvent I’existence, chez des chats
montrant des signes de bronchite chronique, d’un bronchospasme réversible a 1’aide de 32

agonistes et d’un état d hyperréactivité des voies respiratoires (96).

Depuis, les travaux de Philip Padrid dans cette méme faculté ont conforté ces découvertes. Ils
sont allés plus loin en ouvrant de nouveaux champs d’investigation sur 1’asthme du chat,
notamment grace a ses recherches sur une possible prédisposition génétique a cette affection
(96), sur la connaissance des mécanismes immuns en jeu au niveau moléculaire (93), et sur le

développement de nouveaux protocoles thérapeutiques (91, 96, 99)...

D) Asthme naturel et asthme allergique induit

Dans I’état actuel des connaissances, peu d’espéces peuvent naturellement développer une
affection respiratoire caractérisée par une dyspnée accompagnée de toux. En dehors de

I’ Homme et du chat, on trouve :

- le cheval, affecté par la « pousse « (« heaves » en anglais) ; celle-ci se manifeste dans un
premier temps par une hypersensibilité de type I, puis par une hypersensibilité de type III a
I’origine de lésions chroniques de pneumonie interstitielle et de péribronchiolite qui la

rapprochent plus de la maladie pulmonaire obstructive humaine que de I’asthme.

- le chien : dans cette espece, les phénomenes allergiques s’expriment généralement sous une
forme cutanée. Toutefois, il peut exister des formes respiratoires, dont la plus fréquente est la
rhinite allergique. Dans de trés rares cas, ’allergie peut également provoquer une dyspnée

accompagnée de toux, dont la pathogénie est a ce jour mal connue.

- d’autres représentants de 1’espéce féline: on a ainsi retrouvé chez quelques lions africains en
captivit¢ des symptomes respiratoires et des analyses histopathologiques totalement
compatibles avec ceux que 1’on rencontre chez des chats asthmatiques, a la seule différence

que I’on n’a pas constaté chez eux de bronchoconstriction spontanée (78).

Chez d’autres mammiféres, I’asthme, bien qu’absent naturellement, peut étre provoqué

artificiellement par stimulation antigénique : c’est ce qu’on appelle I’« asthme allergique

11



induit ». Ce phénomene, déclenchable chez la souris, le rat, le cochon d’inde, le furet, le lapin,
le porc, le mouton et les primates, a permis d’élaborer différents modeles expérimentaux de
I’asthme humain. L’ironie réside dans le fait que plus les connaissances avancent sur les
caractéristiques de chacun de ces modeles, plus on constate de différences cliniques et
pathogéniques avec 1’asthme humain, rendant ainsi leur fonction de mod¢le beaucoup moins

pertinente. ..
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I1. L’appareil respiratoire du chat

A) Anatomie et histologie

a. Introduction, rappels anatomiques

La connaissance de 1’anatomie et de la physiologie normales de 1’appareil respiratoire est

indispensable pour comprendre la pathogénie de 1’asthme du chat.
L’appareil respiratoire est constitué¢ anatomiquement par :

- les voies respiratoires supérieures situées en avant du larynx et qui comprennent : les cavités

nasales, les sinus qui y sont annexés, le nasopharynx, le pharynx et le larynx,

- I’appareil respiratoire profond situé en arriere du larynx, comprenant: la trachée, les

bronches souches et les deux poumonts,

- la plévre, dont les deux feuillets pariétal et viscéral constituent avec les poumons un

ensemble anatomique et fonctionnel indissociable.

Sur le plan fonctionnel, il est constitu¢ par des voies aérophores (cavités nasales,
nasopharynx, pharynx, larynx, trachée, bronches et bronchioles) qui conduisent 1’air
jusqu’aux structures pulmonaires responsables des échanges des gaz respiratoires avec le

sang : les alvéoles pulmonaires.

La figure 1 illustre 1’anatomie de I’appareil respiratoire du chat.
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Figure 1 : Anatomie de I’appareil respiratoire du chat (59, 108).

Légendes : A Bronches et Poumons, vue ventrale B Orientation schématique des arteres,
veines et bronches, vue ventrale C Orientation schématique des arteres, veines et bronches,
vue latérale D Illustration schématique des voies aérophores terminales

1 Trachée 2 Bronches principales 3,4 Poumon Gauche 3 Lobe cranial gauche 4 Lobe caudal
gauche 5-8 Poumon droit 5 Lobe cranial droit 6 Lobe moyen droit 7 Lobe caudal droit 8
Lobe accessoire 9 Bronche lobaire 10 Artere pulmonaire 11 Veine pulmonaire 12 Bronchiole

13 Conduit alvéolaire 14 Sac alvéolaire 15 Alvéole l Latéral m Meédial d Dorsal v Ventral
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b. Epithélium et muqueuse

L’arbre trachéobronchique, qui comporte une vingtaine de divisions successives, est tapissé
par un ¢épithélium cili¢ de type sécrétoire. Au niveau des bronches et de la trachée, des

glandes sous-muqueuses participent ¢galement aux sécrétions trachéobronchiques.
Le type de revétement épithélial se modifie tout au long de 1’arbre respiratoire.
Dans la trachée, I’épithélium est de type cylindrique pseudostratifié, et comporte :
- des cellules basales, de renouvellement,

- des cellules ciliées, qui participent a la constitution de 1’appareil muco-ciliaire,

- des cellules mucipares caliciforme, qui sécrétent le mucus respiratoire,

- des cellules a bordure en brosse : cellules non ciliées, a microvillosités apicales. Considérées
par certains comme des cellules ciliées en voie de différentiation, elles possederaient aussi

une fonction sensorielle,

- des cellules argentaffines neuro-endocrines appartenant au systeme A.P.U.D, sécrétant des

substances bronchomotrices et vasomotrices.
L’¢épithélium bronchique, cilié et mucipare, est assez proche de I’épithélium trachéal.

L’¢épithélium des bronchioles, en revanche, n’est plus de type stratifié mais de type cubique
simple. Les cellules caliciformes y sont normalement absentes mais peuvent s’y développer

dans des circonstances pathologiques. On n’y trouve donc que :
- des cellules ciliées,

- des cellules de Clara produisant des sécrétions glycoprotéiques, présentes surtout dans les

bronchioles les plus distales.
L’¢épithélium alvéolaire est pavimenteux, constitué de :

- pneumocytes membraneux, ou pneumocytes de type I, impliqués dans les échanges gazeux,
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- pneumocytes granuleux, ou pneumocytes de grade II, qui ¢laborent des grains de sécrétion
phospholipidiques libérés ensuite dans la lumiére alvéolaire afin de former le surfactant
pulmonaire. Grace a ses propriétés tensio-actives, le surfactant permet un déploiement normal

des alvéoles.

c. Cartilage et tissu conjonctif

Les voies respiratoires les plus grosses, en particulier trachée et bronches, sont soutenues par
des cartilages et sont munies de glandes sécrétoires bronchiques. A 1’exception de la trachée
et des quelques premiers centimetres des bronches souches, les bronches occupent une
position intrapulmonaire et sont enveloppées d’une gaine de tissus conjonctifs laches (ou
faisceau broncho-vasculaire), qui contient également les principaux vaisseaux sanguins, des
canaux lymphatiques et des nerfs. Les bronchioles sont dépourvues de soutien cartilagineux et

d’enveloppe conjonctive.

Les alvéoles sont répartis autour des voies aériennes intrapulmonaires; les septums
alvéolaires sont en relation avec les couches externes du faisceau broncho-vasculaire et la
paroi des bronchioles. La paroi des alvéoles est fine afin de faciliter les transferts passifs des
gaz. A I’exception de la période prénatale ou le poumon ne contient pas d’air, les septums
alvéolaires sont toujours sous tension et exercent une traction radiale sur les voies

respiratoires, ce qui assure le maintien de leur béance.

d. Fibres musculaires

Des fibres musculaires lisses sont présentes dans la paroi des voies respiratoires, de la trachée
jusqu’a I’entrée des alvéoles. Elles forment, sur la partie dorsale de la trachée, un ruban qui

unit ’extrémité des cartilages trachéaux.

Lorsqu’on se déplace de la trachée vers les bronchioles, la proportion de cartilage diminue

alors que le muscle lisse se développe et entoure progressivement les voies respiratoires.
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Ainsi il forme, au niveau des bronchioles, un manchon complet. Sa contraction détermine une
obstruction des voies respiratoires, avec rétrécissement de la lumiére et augmentation des

résistances (forces de friction qui s’opposent au courant d’air).
La figure 2 illustre I’anatomie de la paroi des bronches et des bronchioles.

Figure 2 : Anatomie de la paroi des bronches et des bronchioles, d’aprés Robinson (110).

BRONGHES
e S GEL
Wil WSOL  BRONGHIOLE

Les bronches possedent un épithélium cilié pseudostratifié en colonnes contenant des cellules
caliciformes (G) recouvertes d’une couche de mucus. Le mucus est aussi sécrété par des
glandes sous-muqueuses (GL) qui s hypertrophient en présence d’uns stimulation chronique.
Le muscle lisse (SM) peut se contracter et rendre plus étroites les voies respiratoires. La
présence de cartilage (CA) renforce les voies aérophores en empéchant leur effondrement.
Les bronchioles sont recouvertes d’un eépithélium cili¢ cuboidal (C) ne contenant

normalement pas de cellules caliciformes. Elles sont encerclées par un muscle lisse.
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B) Particularités anatomiques de I’appareil respiratoire du chat

Chez le chat, le tissu musculaire lisse est présent jusqu’au fond des voies aériennes : il existe

encore un muscle lisse a I’extrémité de chaque paroi alvéolaire.

De plus, les récepteurs sensoriels sont trés nombreux et présents tout le long de 1’épithélium
respiratoire, jusque dans la paroi des alvéoles. Ils sont capables de réagir par bronchospasmes

a toutes stimulations (mécaniques, chimiques, anaphylactiques...).

Enfin, le cartilage bronchique est, chez le chat, hyalin vers la lumiére, et élastique vers la
périphérie des bronches. La proportion de cartilage ¢lastique augmente avec la diminution de

diametre des bronches, jusqu’aux bronchioles et canaux alvéolaires ou il est seul présent.

Chez le chien, le systéme musculaire lisse bronchique diminue rapidement avec le diamétre
des bronchioles. Il ne reste plus que quelques rares fibres lisses au niveau des canaux
alvéolaires, et il n’y en a plus du tout a 1’étage alvéolaire. Les récepteurs sensoriels sont
essentiellement situés dans la trachée et les grosses bronches. Le cartilage hyalin (rigide), est

présent en proportion importante jusque dans les bronchioles.

Ces particularités expliquent au moins partiellement la plus grande réactivit¢ du poumon du

chat et la plus grande fréquence des acces de bronchospasme dans cette espece.

La figure 3 récapitule les différences existant entre I’arbre trachéobronchique du chat et du

chien.
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Figure 3 : Comparaison anatomique et histologique de ’arbre trachéobronchique du chat

et du chien, d’aprés Le Bobinnec (57).
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C) Les systémes de défense de I’appareil respiratoire

L’épuration et la stérilit¢ de 1’arbre trachéobronchique sont assurées par deux systémes de

défense, un systéme non spécifique et un systeme spécifique.
Le systeme de défense non-spécifique fait intervenir :

- I’escalator muco-ciliaire : dans la trachée et les bronches, le mucus forme deux couches.
L’une, superficielle, est constituée par un mucus visqueux et collant élaboré par les cellules
mucipares caliciformes ; I’autre, au contact de 1’épithélium, est fluide et sécrété¢ par les
glandes sous-muqueuses trachéales et bronchiques. Les cils des cellules ciliées battent de
fagon rythmique et synchrone dans ce mucus fluide, réalisant une succession d’ondes qui font
remonter la couche de mucus visqueux sur laquelle les particules se sont agglutinées. D’ou le

nom imagé d’escalator muco-ciliaire.

- la sécrétion de lysozyme par les cellules de Clara, capable de dégrader la paroi des bactéries

GRAM+,

- les macrophages, notamment les macrophages alvéolaires qui développent un métabolisme

acrobie tres actif. Ils phagocytent les particules puis les expulsent dans la lumiére bronchique,

Le systeme de défense spécifique fait lui intervenir les cellules lymphoides (lymphocytes et
plasmocytes) trés nombreux dans le chorion des voies aérophores. Les formations du
B.A.L.T. («tissu lymphoide associé¢ aux bronches »), associant follicules et tissu lymphoide
diffus, sont situées a cheval sur la muqueuse et la sous-muqueuse. L’épithélium qui les
recouvre comporte des cellules membraneuses (cellules M), comparables a celles observées

dans I’intestin, qui jouent un role dans la présentation d’antigénes aux cellules lymphoides.

Ces cellules M jouent notamment un role important dans la synthése d’immunoglobulines A
(IgA) par des lymphocytes du B.A.L.T. Ces IgA vont alors piéger certains antigénes dans les

sécrétions du tractus respiratoire. ..
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D) Flux ventilatoires et résistances

Le poumon du chat et du chien se subdivise en six lobes, tous desservis par une bronche
lobaire qui donne naissance a des bronches « filles ». Lorsque les bronches se subdivisent, les
diametres de bronches « filles » sont inégaux. L’une des voies respiratoires « filles » a un
diametre beaucoup plus petit que celui de la voie respiratoire d’origine alors que 1’autre a un
diametre semblable. Ce systéeme de ramification inégale s’observe au moins pendant les six
premieres générations de bronches. Au niveau des bronchioles, les diamétres des bronchioles

d’origine et des bronchioles « filles » sont les mémes.

La conséquence de ce mode de ramification particulier est que la section totale de 1’arbre
trachéobronchique augmente assez peu de la trachée jusqu’aux quatre premicres générations
de bronches, puis s’accroit énormément jusqu’aux zones périphériques du poumon, comme

I’illustre la figure 4 ci-dessous.

Figure 4 : Diamétre des voies respiratoires et section efficace totale en fonction des

générations de bronches, d’aprés Robinson (110).
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La génération zéro représente la trachée ; les bronchioles commencent environ a la huitieme
génération. Bien que le diametre décroisse au fur et a mesure des générations de bronches, ce
deécroissement ralentit dans les voies respiratoires distales. Ainsi, la section totale de chaque

génération augmente progressivement depuis les bronches jusqu’aux bronchioles.
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Une autre conséquence est que la vitesse du courant aérien diminue progressivement de la
trachée vers les bronchioles. Les sons percus a 1’auscultation chez 1’animal normal résultent
de I’écoulement rapide et turbulent de ’air dans la trachée et les bronches. L’écoulement lent

et laminaire de 1’air dans les bronchioles n’est a 1’origine d’aucun son.

Enfin, la derniére conséquence de la ramification de I’arbre trachéobronchique est la
répartition particuliere des résistances au sein du tractus respiratoire. Des forces de friction,
résultant de 1’interaction entre les molécules de gaz et les parois des conduits aériens,
s’opposent au flux ventilatoire en constituant ainsi une « résistance ». Une bronchiole unique

possede une résistance tres €levée puisque son diamétre est petit.

Or, du fait de la ramification de I’arbre trachéobronchique, des milliers de bronchioles sont
disposées en paralléle, la vitesse de 1’air s’en trouve considérablement ralentie, et I’ensemble
ne représente alors qu’une faible résistance. Ainsi, les voies respiratoires dont le diametre
excede deux a cinq millimétres (c'est-a-dire la trachée et les bronches), représentent 60 a 80%
des résistances trachéobronchiques alors que les bronchioles ne sont responsables que des 20

a 40% restants.

On peut en déduire que seules des obstructions bronchiolaires massives permettront
d’observer une augmentation mesurable de la résistance. C’est justement le cas de 1’asthme du

chat.
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E) Controle neurovégétatif des voies respiratoires (23, 110, 121)

a. Innervation excitatrice

1. Rodle du systéme parasympathique

Le systéme parasympathique représente l'innervation motrice majeure du muscle lisse
respiratoire. Il se distribue au poumon par l'intermédiaire du nerf vague et de ganglions
localisés dans la paroi des voies respiratoires. Les courtes fibres postganglionnaires libérent
de l'acétylcholine (Ach), qui se fixe sur des récepteurs muscariniques de type M3. Elle
provoque la contraction du muscle lisse des voies respiratoires et donc leur rétrécissement, et

accroit l'activité des glandes muqueuses.

Bien que les récepteurs muscariniques soient répartis tout le long de l'arbre
trachéobronchique, l'innervation parasympathique se distribue surtout aux voies respiratoires
de grand calibre. Ainsi, la stimulation du nerf vague provoque surtout la constriction des

bronches de taille moyenne.

Chez le chien et le chat, I'administration d'atropine diminue la résistance, ce qui montre qu'il
existe une contraction tonique permanente du muscle lisse bronchique d'origine
parasympathique. Le systéme parasympathique peut cependant étre mis en jeu en particulier
lorsque des récepteurs sensoriels localisés dans 1'épithélium des voies respiratoires sont
stimulés par des substances irritantes comme des poussi€res ainsi que certains gaz.

Des meédiateurs de l'inflammation, en particulier I'histamine, peuvent aussi stimuler ces
récepteurs sensoriels et ainsi induire un bronchospasme d'origine parasympathique. De ce fait,
l'atropine, ainsi que d'autres parasympatholytiques (cholinergiques) peuvent étre utilisés
comme bronchodilatateurs pour lutter contre les bronchospasmes liés a des réactions

allergiques ou encore a l'inflammation des voies respiratoires (4, 70, 73).

La libération de 1'Ach a partir des terminaisons nerveuses parasympathiques est sous la
dépendance de nombreux facteurs.

L'Ach semble en effet capable d'inhiber sa propre libération, en particulier grace a I'existence
de récepteurs muscariniques présynaptiques M2 situés sur les terminaisons nerveuses

parasympathiques. Certains virus sont capables de détruire ces récepteurs M2 présynaptiques
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et ainsi de supprimer la rétroaction inhibitrice, ce qui aboutit & une hypersensibilité et a des
réponses excessives du muscle lisse respiratoire a la stimulation parasympathique. Les

catécholamines peuvent également inhiber la libération d'Ach.

La figure 5 illustre I’innervation parasympathique des voies respiratoires.

Figure 5: Innervation parasympathique des voies respiratoires et sous-types de récepteurs

muscariniques (M1, M2 et M3), d’aprés Thiébault (121).
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La fixation d’Ach sur ces récepteurs a des effets spécifiques :
- M1l : facilitation de la transmission synaptique ganglionnaire (augmentation du tonus
cholinergique) ;
- M2 :inhibition de la libération d’Ach au niveau des effecteurs ;
- M3 : stimulation de [’activité des effecteurs (muscle lisse bronchique : contraction, glandes
sous-muqueuses : sécrétions de mucus).

N : récepteurs nicotiniques ganglionnaires.
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2. Role du systéme sympathique

Le systéme sympathique peut s'opposer aux effets du systéme parasympathique, en particulier
grace a la fixation de son médiateur, la noradrénaline, sur des récepteurs de type f1 ou 2.

Ainsi, des a2 agonistes comme la xylazine ou la détomidine, qu'on utilise par ailleurs pour
leurs propriétés sédatives, peuvent €galement étre a 1'origine d'actions bronchodilatatrices par
fixation sur les récepteurs o2. La prostaglandine E2, normalement produite de fagon
importante par I'épithélium des voies respiratoires, est un puissant inhibiteur de la libération
d'Ach. D'ailleurs, chez le chien, I'administration expérimentale prolongée d'un inhibiteur des
cyclo-oxygénases comme l'indométacine provoque l'apparition d'une hypersensibilité des

voies respiratoires.

3. La substance P

Plus récemment, on a mis en évidence chez le chat un autre systéme, non adrénergique et non

cholinergique, et surtout excitateur : le systéme NANC.

Le NANC synthétise divers peptides: le peptide vasoactif-intestinal (VIP), dont nous

détaillerons le role dans le paragraphe suivant, et des tachykinines telles que la substance P.

Ces tachykinines sont libérées localement par le biais de réflexes d’axone lorsque les
récepteurs sensitifs sont stimulés par des irritants, et sont a l'origine d'un bronchospasme
prolongé et d'un cedéme de la paroi des voies respiratoires. Elles peuvent également accroitre
la libération d'Ach.

En général, ces substances sont métabolisées et inactivées par des protéases localisées dans
I'épithélium respiratoire. La destruction de cet épithélium par des virus ou des polluants
industriels peut aboutir a la prolongation de I'action des tachykinines en retardant le moment
de leur destruction. A l'heure actuelle, aucun antagoniste des tachykinines n'est encore

disponible sur le marché.
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b. Innervation inhibitrice

Deux systemes inhibiteurs innervent les voies respiratoires : le systéme sympathique et une

partie du systéme non-adrénergique non-cholinergique (NANC).

1. Le systéme sympathique

L'épithélium et le muscle lisse des voies respiratoires sont richement pourvus en récepteurs 3-
adrénergiques (principalement B2). Ces récepteurs sont stimulés par la noradrénaline libérée
par les terminaisons nerveuses sympathiques ou encore par les catécholamines circulantes
déversées par les médullo-surrénales.

Chez le chien comme chez le chat, et contrairement a I’Homme, il existe une innervation
sympathique directe du muscle lisse bronchique. En revanche, le muscle lisse trachéal recoit
une innervation sympathique chez le chat mais pas chez le chien. Lors de réaction de stress,
la fixation des catécholamines circulantes sur les récepteurs B provoque 1’abolition du tonus
résiduel du muscle lisse respiratoire.

On sait également que le blocage des récepteurs B adrénergiques (utilisation de B bloquants)
est a l'origine d'un accroissement des phénomenes obstructifs chez 1'homme ou 1'animal
souffrant de maladie des voies respiratoires, ce qui semble indiquer que les taux circulants
physiologiques de catécholamines suffisent a activer les récepteurs  des voies respiratoires.
On peut mettre a profit la large distribution des récepteurs 2 au niveau des voies respiratoires

par l'utilisation d'agonistes spécifiques (p mimétiques) dans le traitement du bronchospasme.

2. Le peptide vasoactif-intestinal (VIP)

Les fibres du systéme inhibiteur NANC font partie du nerf vague.

Comme nous I’avons évoqué précédemment, le NANC synthétise, outre des tachykinines, un
médiateur appelé peptide vasoactif-intestinal (VIP). Il peut étre libéré au niveau des
terminaisons synaptiques, de fagon conjointe avec I'Ach.

Ce médiateur d'origine peptidique peut étre trés facilement détruit par des protéases, en
particulier par celles libérées par des mastocytes et d'autres cellules caractéristiques de la
réponse inflammatoire. L'inflammation des voies respiratoires peut donc aboutir a
l'inactivation du systétme NANC. Les stimuli susceptibles de mettre en jeu le systtme NANC

n'ont pas encore été véritablement bien définis.
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La figure 6 ainsi que le tableau 1 présentent les trois différents systémes innervant le muscle

lisse respiratoire et leurs récepteurs respectifs.

Tableau 1 : Récepteurs intervenant dans le controle de la bronchomotricité et leurs effets,

d’aprés Thiébault (121).

TYPE DE | LOCALISATION ACTION D’UN
RECEPTEURS AGONISTE
SYSTEME M1 Ganglion du systéme | Bronchoconstriction
PARASYMPATIQUE parasympathique
M2 Neurones Bronchodilatation
postganglionnaires
M3 Muscle lisse Bronchoconstriction
bronchique
SYSTEME B2 Muscle lisse Bronchodilatation
SYMPATHIQUE bronchique
o2 Muscle lisse Bronchoconstriction
bronchique
SYSTEME NANC VIP Muscle lisse Bronchodilatation
bronchique
NKI (récepteur de | Muscle lisse Bronchoconstriction
la substance P) bronchique
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Figure 6 : Représentation schématique de ’innervation sensorielle et autonome (motrice)

du muscle lisse respiratoire, d’apreés Robinson (110).
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Ach : acétylcholine ; M : récepteur muscarinique ; NANC : systéeme nerveux non adrénergique non

cholinergique ; NE : noradrénaline ; SP : substance P ; VIP : peptide vaso-actif intestinal ;

P : récepteur f—adrénergique.
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II1. Physiopathologie de I’asthme

A) Introduction

Bien que les signes cliniques de I’asthme soient francs, la classification de cette maladie n’est

évidente ni en médecine humaine ni en médecine vétérinaire. ..

Les similitudes entre ces deux espéces concernent notamment 1’expression clinique et les

Iésions que I’on retrouve au niveau respiratoire. L’intérét de ces ressemblances est double :

- intérét pour la médecine humaine : le chat peut servir de modele expérimental animal

valable, et aider ainsi a tester des substances thérapeutiques innovantes,

- intérét pour la médecine vétérinaire: les études expérimentales sur 1’asthme humain
s’appuyant sur le modele du chat participent a 1’approfondissement des connaissances de la
maladie f€line, et, en fonctionnant par analogie, permettent de combler les lacunes qui

existent encore notamment quant a sa physiopathologie.

Nous envisagerons tout d’abord la physiopathologie de I’asthme du chat sous un ordre
chronologique afin d’en faciliter la compréhension. Ceci permettra de dégager les
conséquences histologiques caractéristiques de cette réaction allergique puis d’en présenter

les répercussions respiratoires et cliniques.

B) Phase de reconnaissance de I’allergeéne

L’asthme résulte d’une combinaison complexe de nombreux facteurs. Il faut en premier lieu

qu’il y ait eu un contact avec un allergéne donné, c’est la phase de « sensibilisation ».

Au cours de ce premier contact, une mémoire immunologique se constitue : ’allergene
pénétre dans la quasi-totalité des cas par voie respiratoire, est transporté par des cellules
dendritiques (cellules du systéme immunitaire histologiquement proches des macrophages)
jusqu’aux nceuds lymphatiques médiastinaux ou il est présenté a des lymphocytes B et T sous

I’influence de certaines cytokines.



11 se produit alors deux événements déterminants :

1. dans la population des lymphocytes B: il y a maturation de certains de ces
lymphocytes en plasmocytes, cellules capables de produire des immunoglobulines
(« Ig »). Dans ces plasmocytes, 1’isotype Ig est commuté en IgE puis libéré dans la
circulation lymphatique, avant de se fixer sur des récepteurs spécifiques a haute

affinité situés a la surface des mastocytes tissulaires et des basophiles sanguins.

L’IgE, comme toutes les immunoglobulines, se compose de deux chaines lourdes et de deux
chaines légeres. Les chaines lourdes d’IgE comportent cinq domaines (un variable Vh et 4

constantes Ce 1 a 4), cf figure 7.

Figure 7 : Structure schématique d’une immunoglobuline E (IgE),

d’apres Gilberts & al. (38).

2. dans la population des lymphocytes T : on assiste a une stimulation sélective de
lymphocytes T spécifiques de cet allergéne et a leur migration vers les follicules
lymphoides de la muqueuse respiratoire. De plus, ces lymphocytes spécifiques activés
vont participer a la commutation de 1’isotype Ig en IgE au sein des plasmocytes et

ainsi encourager la production massive d’IgE spécifiques de I’allergene (14).
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C’est seulement aprés réexposition a 1’allergéne que la réaction asthmatique apparait

réellement. On distingue d’ailleurs chez ’Homme et chez le chat :

- une phase asthmatique immédiate, qui intervient dans les premicres minutes a une heure

suivant la pénétration de 1’allergene, médiée par les IgE.

- une phase asthmatique tardive, qui apparait dans les trois a vingt-quatre heures. Celle-ci est
en grande partie responsable de I’expression clinique de [’asthme. Médiée par des

lymphocytes T, elle est donc dite « @ médiation cellulaire ».

L’ensemble de ces deux phases correspond, selon la classification de Gell et Coombs, a une

réaction d’hypersensibilité de type 1.

Ces différentes étapes sont schématisées dans la figure 8.

Figure 8 : Conception classique de la réaction allergique de type 1, d’aprés Ponvert (102).
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C) Phase immédiate de la réaction allergique

Elle commence lorsque 1’individu sensibilisé rentre a nouveau en contact avec 1’allergene
apres une période de latence. L’allergene se fixe sur les IgE des mastocytes et des basophiles,
induisant ainsi leur dégranulation et la libération de médiateurs préformés et de médiateurs

néo-synthétisés dont nous ne détaillerons que les plus importants.
La figure 9 décrit la phase immédiate de la réaction allergique.

Figure 9 : Phase immédiate de la réaction d’hypersensibilité de type I, d’aprés Roitt & al.
(113,114).
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a. Meédiateurs préformés

1. Histamine

L’histamine est le médiateur essentiel de la réaction inflammatoire lors de 1’asthme chez
I’Homme, chez qui cette amine vaso-active provoque une augmentation de la perméabilité

vasculaire et une bronchoconstriction.

Néanmoins, le réle de I’histamine dans 1’asthme du chat n’a pas été clairement défini. Des
¢tudes in vivo et in vitro ont montré qu’elle pouvait avoir un effet modéré et inconstant sur la
contraction bronchique, alors qu’elle peut exercer parallelement un effet dilatateur sur la
trachée... L’explication qui a été avancée dans la littérature est la suivante : secondairement a
I’activation de réflexes vagaux, a I’irritation des voies respiratoires et/ou a la stimulation de
récepteurs HI, I’histamine provoquerait une bronchoconstriction; mais elle induirait
¢galement une libération d’adrénaline par la médullo-surrénale, qui, en se fixant sur des

récepteurs B2 adrénergiques serait a 1’origine d’une bronchodilatation.

2. Sérotonine

Comme nous I’avons vu, I’histamine joue un réle prépondérant dans la bronchoconstriction
chez ’'Homme. Chez le chat, c’est la sérotonine qui provoque de tels effets. Cette molécule
est également issue de la dégranulation des mastocytes et entraine la contraction du muscle

lisse bronchique. On ne trouve ce médiateur ni chez ’Homme, ni chez le chien ou le cheval.

33



b. Médiateurs néo-synthétisés

1. Activation de la voie arachidonique

Les leucotriénes sont des métabolites de I’acide arachidonique, synthétisés a partir des
phospholipides des membranes cellulaires par 1’intermédiaire d’une enzyme: la
phospholipase A2. Le plus anciennement connu était le SRS-A (Slow Reactive Substance)

rebaptis¢ LTE4.

D’autres leucotriénes, tels que LTC4, LTD4 et LTE4, augmentent la perméabilité vasculaire
et sont bronchoconstricteurs, alors que LTB4 est chimiotactique pour les polynucléaires

€osinophiles et neutrophiles.

Chez le chat, leur role n’est que supposé, puisque seuls les effets de LTD4 ont été explorés
chez le chat sain : il posséde une action bronchoconstrictrice sur les voies aériennes centrales
et périphériques. (39). D’autres études relativisent toutefois le role des leucotrienes dans la

physiopathologie de I’asthme féline :

e Mellema (68) n’a trouvé aucune différence de concentration urinaire en métabolites de

LTD4 entre des chats sains et des chats asthmatiques,

e Norris (86) n’a pu mettre en évidence aucune augmentation significative des LTC4,
D4 et E4 dans I'urine ou le fluide de lavage broncho-alvéolaire chez des chats

souffrant d’asthme induit.

Les corticoides inhibent la phosphodiestérase A2, et les anti-inflammatoires non stéroidiens

inhibent la lipo-oxygénase.

L’activation de la voie arachidonique donne aussi naissance a des prostaglandines et des

thomboxanes bronchostrictrices (cf figure 10).
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Figure 10 : Métabolisme de la voie arachidonique, d’aprés Dautzenberg (20).
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La libération d’histamine, de sérotonine, de leucotrienes, de prostaglandines et de
thromboxanes est a 1’origine d’une contraction soutenue et prolongée du muscle lisse
bronchique : ¢’est le bronchospasme. Nous verrons par la suite que de nombreux mécanismes

intervenant au cours de la phase tardive visent a prolonger cette bronchoconstriction intense.

2. Interleukines

Une fois activés, les acteurs primaires de la réaction d’hypersensibilit¢ (mastocytes et
basophiles) produisent également, mais avec un certain retard, certaines molécules dites
« cytokines ». Les plus importantes sont les interleukines (notamment 1’interleukine 5, ILS),
qui concourent a recruter et a pré-activer les cellules effectrices présentes sur le site de la

réaction allergique : mastocytes, basophiles, lymphocytes T, éosinophiles, macrophages etc.

Le tableau 2 illustre notamment le role de certaines interleukines dans la maturation et la

différentiation des basophiles et des mastocytes.
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En réalité, la plupart des cellules effectrices activées seront a leur tour capable de produire des

cytokines pro-inflammatoires au cours de la phase tardive de la réaction allergique.

Tableau 2 : Caractéristiques respectives des basophiles et des mastocytes séreux et

mugqueux chez I’homme, d’aprés Ponvert (102).

Caractéristiques BASOPHILES MASTOCYTES MASTOCYTES
MUQUEUX SEREUX
Localisation essentiellement sanguine | muqueuses digestive et tissu conjonctif, sous-
respiratoire mugqueuse
respiratoire et
digestive, péritoine
Origine précurseurs médullaires | précurseurs myéloides mononucléés localisés dans la

de la lignée

granulocytaire

moelle osseuse, les tissus périphériques (organes

lymphoides notamment), et le sang

Maturation et T-dépendante T-dépendante Facteurs micro-

différenciation (IL-3) (IL-3, IL-4,IL-10) | environnementaux
(SCF)

Médiateurs néoformés | LTB4, LTC4 LTB4, LTC4 prostaglandines (PGD2)

prédominants PAF PAF

Abréviations :

IL-3, 4, 10 : interleukines 3, 4, 10 ; LTB4, C4 . leucotrienes B4, C4 ;
PAF: platelet-activating factor; PGD2: prostaglandine D2; SCF: stem cell factor
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D) Phase tardive

Une fois que les mastocytes et les basophiles ont joué leur role de « starter » en déclenchant
un bronchospasme et la production de nombreuses cytokines, une phase tardive se met en
place. Elle se caractérise a la fois par I’entretien des mécanismes en jeu lors de la phase

précoce et par I’activation de cellules effectrices a I’origine d’une forte et délétere réaction

inflammatoire.

a. Entretien de la production d’IgE

Deux phénomeénes en sont responsables :

e Les cellules T auxiliaires, ou « T Helper » (Th), habituellement caractérisées par
I’expression d’un récepteur CD4, sont impliquées dans la régulation de la production

d’IgE et peuvent étre, en fonction du profil de cytokines qu’elles produisent,

subdivisées en Thl, Th2 et ThO (cf figure 11).

Figure 11 : Les différentes populations de lymphocytes T, d’aprés Fanfano (33).
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Les Iymphocytes T sont constitués de différentes populations: les T cytotoxiques (encore
appelés TS, TCD8+) et les T helpers (désignés T auxiliaires ou TCD4+). Parmi ces derniers
on distingue 3 grands types : les Thi, les Th2 et les Th régulateurs (encore désignés Treg ou
Th3). Les ThO sont des T helpers en cours de différenciation Thl ou Th2.
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Au cours de la phase tardive, les cellules dendritiques exposées a des allergénes
subissent une maturation intempestive, ce qui provoque une polarisation des

lymphocytes ThO vers le phénotype Th2.

L’IL4 et I’IL13, toutes deux produites par les Th2, stimulent la génération et
I’activation des Th2 eux-mémes ainsi que la différentiation des lymphocytes B en

plasmocytes producteurs d’IgE, et, par voie de conséquence, la production des IgE.

La déviation immunitaire vers le profil Th2 est un mécanisme plausible mais encore

hypothétique chez le chat.

e Les résultats d’études récentes chez ’Homme montrent que les mastocytes peuvent
présenter les antigenes allergiques aux lymphocytes T, voire aux lymphocytes B, et

ainsi entretenir la production d’IgE induite par les allergenes.

b. Entretien et potentialisation de la phase précoce

En plus d’entretenir la production d’IgE, les Th2 encouragent aussi, par I’intermédiaire des
cytokines qu’ils synthétisent, I’infiltration de la muqueuse respiratoire par des mastocytes et

des basophiles, amplifiant ainsi les réactions présentes au cours de la phase précoce.

c. Activation des éosinophiles

La polarisation de la maturation des ThO vers le phénotype Th2 entraine enfin chez ’Homme
un surcroit de production de cytokines interleukines telles qu’IL4, IL9, IL13 et surtout ILS5.
Cette dernic¢re, également produite -comme nous 1’avons vu précédemment- par les
mastocytes activés, va promouvoir 1’éosinophilopoiese ainsi que 1’activation, le recrutement

et la survie des ¢osinophiles dans les voies respiratoires.

La migration des €osinophiles du sang vers les tissus s’effectue par diapédése entre les

cellules de I’endothélium vasculaire ; leur recrutement local est favorisé par I’IL3 et I’'IL6, qui
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exercent des effets chimiotactiques, et par I'IL4, qui stimule I’expression des molécules

d’adhésion intercellulaire sur les cellules endothéliales.

Les polynucléaires éosinophiles (PNE) contiennent :

un certain nombre d’enzymes, libérées dans le micro-environnement et le sang par les
¢osinophiles activés. Toutes ces enzymes exercent, a des degrés divers, des effets
cytotoxiques (Iésion de I’épithélium muqueux, des cils vibratiles), pro-inflammatoires
(chimiotactisme et activation des mastocytes, des basophiles, et des autres cellules
effectrices), et neurotoxiques (activation des terminaisons nerveuses

parasympathiques, a I’origine de I’hyperréactivité bronchique).

des médiateurs divers : Platelet Activating Factor (PAF), leucotrienes (LTC4 et LTD4
principalement), et prostaglandines. Néanmoins, chez le chat sain ou asthmatique, le

role du PAF n’a pas été exploré et celui des prostaglandines est controversé.
des molécules cytotoxiques induisant la dégranulation non-spécifique des mastocytes.

des neuropeptides pro-inflammatoires, histaminolibérateurs et constricteurs des fibres

musculaires lisses, comme la substance P.

Cependant, les lavages broncho-alvéolaires (LBA) réalisés sur les chats asthmatiques ne

révelent pas toujours une ¢éosinophilie locale contrairement & I’Homme asthmatique, il faut

donc étre prudent quant a 1’extrapolation systématique depuis I’espéce humaine.

d. Autres cellules effectrices activées

Chez I’'Homme, la cascade inflammatoire recrute aussi localement des monocytes,

macrophages, neutrophiles et plaquettes ainsi qu’une population mineure de Thl.

Chez le chat en revanche, le manque de données ne permet pour I’instant que de le supposer.

La présence de débris de polynucléaires neutrophiles dans les LBA de chats asthmatiques

pourrait en €tre un indice...
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e. Aggravation neuro-immune

Les terminaisons de fibres nerveuses sont protégées par 1'épithélium alvéolaire, mais lorsque
celui-ci est altéré, elles sont mises a nu et directement activées par les cellules inflammatoires
et les médiateurs solubles. L'activation de ces fibres nerveuses est directement responsable de
I'entretien de l'cedéme, de I'hypersécrétion de mucus et de la contraction du muscle lisse

bronchique.

La figure 12 illustre la conception actuelle de la phase tardive de la réaction allergique de type

L

Figure 12 : Conception actuelle de la phase tardive de la réaction allergique de type I,

d’aprés Ponvert (102).
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E) Triade lésionnelle caractéristique de I’asthme

L’ensemble des événements décrits précédemment permettent maintenant de comprendre la

présence chez ’Homme et chez le chat asthmatiques des trois 1€sions clés :

e Une inflammation des voies respiratoires

e Un remodelage des voies respiratoires

e Une hyperréactivité bronchique

Ces trois facteurs conduisent a I’obstruction bronchique.

a. Inflammation des voies respiratoires

Comme nous I’avons déja évoqué, de nombreux acteurs de la pathogénie de 1’asthme sont
pro-inflammatoires : les molécules vaso-actives sécrétées par les mastocytes lors de la phase
précoce mais surtout les enzymes, médiateurs et neuropeptides libérés par les €osinophiles

lors de la phase tardive.

Ils concourent chacun a leur échelle a I’apparition de Iésions inflammatoires retrouvées chez

I’Homme comme chez le chat :

- cedéme de la muqueuse bronchique,

- dépot de collagéne dans la membrane basale,
- accumulation intraluminale de mucus.

Cette inflammation est en partie a I’origine du remodelage des voies respiratoires et de

I’hyperréactivité bronchique.
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b. Remodelage des voies respiratoires

On trouve chez ’Homme asthmatique, a 1’occasion de biopsies bronchiques, un remaniement
structurel des bronches qui vient s’ajouter aux Iésions inflammatoires évoquées plus haut. Ce
type de lésion est constaté également lors d’analyses nécropsiques de chats asthmatiques,
prouvant ainsi 1’existence dans cette espéce d’un remodelage des voies respiratoires.

Cependant, on ignore si ces lésions sont présentes dans les cas d’asthme modéré.

Plus précisément, on a pu mettre en évidence des lésions d’abrasion de I’épithélium muqueux,
une infiltration de la muqueuse par des ¢osinophiles, des fibroblastes et des myofibroblastes
qui sécretent du collagéne, une hypertrophie et une hyperplasie des cellules caliciformes ainsi
que des glandes sous-muqueuses, un épaississement de la membrane basale, une hypertrophie

et hyperplasie de la couche musculaire bronchique.

Les mécanismes sous-jacents de ce remodelage ne sont pas encore tout a fait bien cernés chez
I’Homme, et encore moins chez le chat. On suspecte qu’il pourrait étre le résultat d’un
processus mal contrélé de réparation cellulaire faisant suite a des 1€sions répétées de la paroi
bronchique par les différents agents pro-inflammatoires libérés par les €osinophiles. Il a été
proposé qu’un déséquilibre dans les processus qui contrdlent la survie et/ou la prolifération et
I’apoptose des cellules inflammatoires et structurelles de cette paroi (€osinophiles, cellules
épithéliales, cellules musculaires lisses ou fibroblastes) puisse favoriser une inflammation

chronique et le remodelage des voies aériennes dans 1’asthme.

Par exemple, un défaut d’apoptose des ¢osinophiles pourrait rendre compte de leur
accumulation incontrélée et de leur persistance dans les voies aériennes et entretenir ainsi

I’inflammation chronique et les 1ésions tissulaires.

Inversement, une apoptose accrue, associée a un déficit de prolifération des cellules
épithéliales bronchiques, pourrait étre a I’origine d’un défaut de réparation épithéliale qui
perpétuerait le contact entre les allergénes transportés par voie aérienne et les structures sous-

épithéliales et entretiendrait ainsi I’inflammation et les 1ésions tissulaires.
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Enfin, une réponse proliférative exagérée, associée a un déficit d’apoptose des fibroblastes et
des cellules musculaires lisses, pourrait expliquer au moins en partie 1’apparition d’une

fibrose sous-épithéliale et I’augmentation de la masse musculaire (cf figure 13).

Figure 13 : Conséquences possibles d’un déréglement de I’équilibre survie-

prolifération/apoptose dans la pathogénie du remodelage bronchique, d’aprés Benayoun et

Petrolani (10).
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c. Hyperréactivité bronchique

Les travaux de Dye et Hoffmann ont prouvé I’existence, chez des chats atteints de bronchite
chronique, d’une bronchoconstriction intense suite a I’inhalation de substances non-

allergéniques (28), appelée « hyper réactivité bronchique ».

C’est une propriété bien connue de 1’appareil respiratoire de 99% des asthmatiques humains,
que l’on trouve aussi, dans une moindre proportion, dans la population saine.
L’hyperréactivité est donc nécessaire mais non suffisante pour incriminer systématiquement

un asthme allergique.
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Différentes hypothéses concernant son origine ont été avancées :

- les leucotriénes ainsi que le PAF produit par les éosinophiles ont un pouvoir
bronchoconstricteur puissant qui pourrait étre capable d’expliquer cette
hyperréactivité bronchique envers un stimulus normal soit par 1’augmentation
de la contractilité du muscle lisse soit par une sensibilité accrue des récepteurs

muscari niques aux stimulations cholinergiques,

- le remodelage des voies respiratoires, notamment via [’hypertrophie et
I’hyperplasie du muscle bronchique, pourrait contribuer mécaniquement a
I’hyperréactivité en conduisant a une bronchoconstriction supérieure pour un

stimulus donné.

Il faut ajouter a cela la prédisposition anatomique du chat au bronchospasme que nous avons

déja évoquée au chapitre précédent.

d. Obstruction bronchique

L’inflammation bronchique intraluminale (hypersécrétion de mucus), extraluminale
(infiltration inflammatoire de la muqueuse et de la sous-muqueuse), le remodelage des voies
respiratoires (€paississement du muscle bronchique) et 1’hyperréactivit¢ bronchique
(aggravation de la fréquence et de I’intensité du bronchospasme) concourent a la survenue

chez les sujets asthmatiques d’une obstruction bronchique plus ou moins permanente.

Chez ’Homme comme chez le chat, on parle généralement d’obstruction bronchique
« réversible » car on consideére qu’elle peut étre levée naturellement ou a 1’aide de broncho-
dilatateurs. Cela parait effectivement vrai pour les stades modérés d’asthme caractérisés
principalement par la présence d’un bronchospasme. Une telle « réversibilité » est beaucoup
plus contestable dans les cas d’asthme installé pour lesquels le remodelage des voies

respiratoires est tel que la levée de 1’obstruction ne semble possible que partiellement...
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F) Conséquences de I’obstruction bronchique

L’obstruction bronchique est responsable de complications ventilatoires potentiellement

mortelles chez le chat.

Un bronchospasme, une accumulation de mucus et un flux ventilatoire turbulent augmentent
la résistance au passage de 1’air dans 1’appareil respiratoire (cf figure 14). Par exemple, si le
diametre bronchique est diminué de moitié, cette résistance est seize fois plus intense. Ceci est
da au fait que la résistance est inversement proportionnelle a la puissance quatrieme du rayon

d’une bronche :

P . . . /|
Résistance des voies respiratoires = 1/ rayon’

Bien que chez un animal sain I’expiration soit un phénomeéne passif, le chat asthmatique doit

exercer une contraction musculaire pour pallier cette augmentation de résistance.

Par ailleurs, chez un chat normal, la lumiére bronchique est toujours plus petite lors de
I’expiration ; chez un chat asthmatique, une obstruction bronchique partielle a 1’inspiration
peut ainsi se transformer en obstruction totale a I’expiration... A la lumicre de la formule ci-
dessus, on comprend que D’effort fourni par I’animal a cette occasion nécessite une

consommation massive d’énergie.

Le rétrécissement de la lumiere bronchique, 1’hypertrophie musculaire du muscle lisse et
I’augmentation de la résistance aboutissent au piégeage de quelques particules d’air dans les
voies respiratoires les plus distales (appelé « air trapping »), a I’origine d’un emphyseéme

vésiculaire (37), illustré dans la figure 15.
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Figure 14 : Diagramme schématique du flux d’air a travers une bronchiole chez un chat

asthmatique, au cours de linspiration, d’aprés Moise (73).
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Figure 15: Diagramme schématique du flux d’air a travers une bronchiole chez un chat

asthmatique, au cours de I’expiration, d’aprés Moise (73).
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DEUXIEME PARTIE :

DIAGNOSTIC DE I’ASTHME DU CHAT
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I. Epidémiologie

La connaissance de 1’épidémiologie de 1’asthme du chat peut selon toute logique constituer
une aide au diagnostic. Etrangement, il existe encore peu d’études portant spécifiquement sur
ce sujet. Mais méme s’il nous est impossible de dresser a ce jour le portrait-type du chat

asthmatique, nous disposons d’indices intéressants. ..

Incidence de I’asthme dans la population féline : La plupart des auteurs considére que la
prévalence des maladies respiratoires profondes chez le chat est de 1%, en sachant que

I’importance relative de I’asthme parmi I’ensemble de ces maladies est mal connue.

Incidence de I’asthme dans I’ensemble des réactions allergiques : pour des raisons non
¢lucidées, I’inflammation allergique respiratoire chez les carnivores semble revétir une
importance relativement faible par rapport aux autres mammiféres et a ’Homme, et en

opposition avec la grande fréquence des allergies cutanées.

Influence de la race : les auteurs s’accordent a penser que la race est un facteur prédisposant
a ’asthme, bien qu’il n’en existe pas encore de preuve irréfutable. Il semble que la race
siamoise, chez qui la prévalence des maladies respiratoires profondes s’¢éléverait au moins a
5% (contrairement au 1% de la population féline totale) soit particulierement touchée.
Adama-Moraitou et al. ont notamment démontré dans une étude portant sur 22 cas d’asthme
naturel en Gréce que la race siamoise €tait significativement surreprésentée (1). Cette race
serait donc prédisposée, et présenterait méme des signes cliniques plus prononcés d’apres Hirt

(45).

Notons par ailleurs que la fréquence de ’asthme dans certaines races accrédite 1’hypothése

d’une origine génétique, comme c’est le cas pour I’asthme extrinséque chez I’Homme.

Influence du sexe : Adama-Moraitou ef al. suggerent également que les femelles pourraient
étre davantage touchées que les males, sans pouvoir pour autant mettre en évidence de
différence statistiquement significative entre les deux sexes (1). On retrouve d’ailleurs ce
postulat dans de nombreux ouvrages de vulgarisation. C’est une question qui mériterait sans

aucun doute d’étre approfondie.
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Influence de I’age : tous les chats, quelque soit leur age, peuvent développer un syndrome
asthmatiforme, mais il semblerait que les animaux agés entre 1 et 8 ans soient plus

particulierement affectés (29, 60).
Allergénes responsables de I’asthme :

e les aéroallergenes : tout comme chez le chien, les aéroallergénes le plus souvent
incriminés sont les acariens de la poussieére de maison et plus particulierement
Dermatophagoides farine (56, 60). D’apres Gilbert et al, les allergies aux squames

humaines, pollen et moisissures sont beaucoup plus exceptionnelles (38).

e Les trophallergeénes : c'est-a-dire les allergénes contenus dans 1’alimentation. Une
allergie alimentaire pourrait elle aussi, mais trés rarement, provoquer une crise
asthmatiforme chez le chat. Il existe trés peu de données sur ce sujet, et on ignore si
les mécanismes immuns en cause seraient alors exactement les mémes que lors d’une

pénétration de 1’allergéne par voie aérienne.

Certes, certains chats asthmatiques semblent répondre favorablement au passage a une
alimentation hypoallergénique, mais on peut se demander si cela est di a une action
directe (suppression de I’allergeéne alimentaire responsable de I’asthme) ou indirecte
(passage sous le seuil de sensibilité allergique bien que le facteur responsable de

I’asthme soit en réalité un aéroallergene)...

Facteurs favorisants : on distingue parmi les facteurs pouvant exacerber la réaction

allergique :

e Une malformation congénitale respiratoire : dysfonctionnement de 1’appareil muco-

ciliaire par exemple...

e ’environnement : sprays (antiparasitaires, produits capillaires...), parfums,

détergents, fumée de cheminée, tabac, poussiere (litiere pour chat par exemple).

e La saison : bien qu’on ait pu mettre en évidence 1’influence de la saison chez certains
chats, ce facteur reste anecdotique au niveau de la population globale des chats

asthmatiques.
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e Infections : la présence d’une infection respiratoire concomitante, virale, respiratoire
ou parasitaire (2 mycoplasmes notamment) pourrait favoriser la survenue de crise

d’asthme chez le chat.

ele stress: le lien entre le stress et le déclenchement d’une crise d’asthme a été
clairement prouvé chez I’Homme et en particulier chez I’enfant. (45, 73). Ce lien n’a
pas ét¢ démontré chez le chat, mais il fortement suspecté. Certains ¢éléments,
notamment la fréquence accrue de 1’asthme chez des lions en captivité par rapport
aux lions dans leur milieu naturel a tendance a accréditer cette hypothese (73) mais

est loin d’étre suffisante. ..
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I1. Diagnostic clinique

Les signes cliniques de [’asthme, souvent spectaculaires, motivent généralement le

propriétaire a consulter un vétérinaire. L’examen clinique d’un chat asthmatique révéle :

- lors de P’inspection a distance : on ne trouve quelquefois aucune anomalie particuliére.
Chez certains chats asthmatiques, on note une réduction de la compressibilité du thorax (28)
qui peut étre interprétée comme une conséquence de D'infiltration inflammatoire du

parenchyme pulmonaire.

L’étude des mouvements respiratoires, de leur harmonie et de leur fréquence est souvent trés
utile : la difficulté de passage de 1’air dans les bronches d’un chat asthmatique est

généralement a I’origine d’un allongement de I’expiration : une dyspnée expiratoire.

- a la palpation, le clinicien peut découvrir chez certains chats une sensibilité accrue de la
trachée, susceptible de provoquer une toux caractéristique chez le chat : I’animal penche la
téte vers le bas, tend le cou (position d’orthopnée) et tousse quelque fois jusqu’a entrainer un

vomissement.

- a Dauscultation cardio-respiratoire, on distingue en général deux types de bruits

respiratoires anormaux:

o sifflements : sifflements diffus chez le chat asthmatique, témoins d’une atteinte
respiratoire profonde. Ces bruits, surtout expiratoires, résultent d’une diminution de

calibre des bronches et de la mise en oscillation consécutive des parois bronchiques

(104).

e crépitements : ces bruits discontinus égaux entre eux, apparaissant en bouffé en début
d’inspiration et/ou de I’expiration, sont plus facilement audibles apres la toux. Ils
caractérisent les maladies pulmonaires obstructives (asthme, bronchite chronique...) et
sont liés a la levée d’un obstacle entre deux compartiments gazeux de pression

différente.

52



Si I’auscultation est normale, I’occlusion temporaire des narines est recommandée par
certains auteurs afin de provoquer une série de mouvements respiratoires amples et

profonds propices a révéler les anomalies évoquées plus haut.

En revanche, ’absence compléte de bruits respiratoires doit faire suspecter une forte

bronchoconstriction (28).

- la suite de ’examen clinique peut mettre en évidence d’autres signes cliniques quelquefois

associés a I’asthme chez le chat, notamment une rhinite et/ou une conjonctivite.

Notons qu’en cas de crise d’asthme aigiie (ou « status asthmaticus »), le chat présente des
signes cliniques encore plus prononcés : détresse respiratoire aigiie, gueule ouverte, cyanose

des muqueuses, abduction des épaules et efforts respiratoires abdominaux (cf figure 16).

Figure 16 : Photos d’un chat asthmatique en orthopnée

L’examen clinique ne saurait seul entrainer un diagnostic de certitude de I’asthme, d’une part
parce que les symptdmes sont variables d’un animal asthmatique a 1’autre et ne sont donc pas

toujours tous présents a la fois, et d’autre part parce qu’ils sont simplement évocateurs d’une
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affection broncho-pulmonaire obstructive et ne préjugent pas de sa nature (bronchite aigiie ou
chronique, bronchite virale, bactérienne ou parasitaire, insuffisance cardiaque...). L’examen

clinique ne permet donc qu’un diagnostic d’orientation.
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I11. Diagnostic différentiel

Aucun des signes cliniques de 1’asthme n’étant pathognomonique, le vétérinaire, face a une
détresse respiratoire aigiie et de la toux chez un chat, doit envisager a ce stade la possibilité de

diverses affections.

Le diagnostic différentiel de la dyspnée et de la tachypnée chez un chat comprend :
e Asthme
e Lymphosarcome médiastinal

e Bronchopneumopathie infectieuse (cf tableau 3)

Tableau 3: Principaux agents infectieux a [’origine de pneumonies et de
bronchopneumonies chez le chat, d’aprés Moraillon (75).

FAMILLE AGENTS COMMENTAIRES

BACTERIES Pasteurella

Bacille tuberculeux

Chlamydia psittaci
VIRUS Herpés virus Agents du complexe coryza du chat
Calicivirus
PARASITES Helminthes
Aelurostrongylus abstrusus La pneumonie vermineuse entraine une dyspnée

importante car le parasite provoque une bronchiolite
et une pneumonie interstitielle. Seuls les chats vivant
a lextérieur sont atteints en raison des particularités
du cycle du parasite

Crenosoma vulpis

Capillaria aerophila

PROTOZOAIRES | Toxoplasma gondii

CHAMPIGNONS Aspergillus fumigatus
Cryptococcus neoformans

Histoplasma capsulatum
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e Hernie diaphragmatique

e Traumatisme thoracique avec épanchement pleural

e Péritonite infectieuse féline

e cardiopathie : cedéme aigu du poumon cardiogénique ou épanchement pleural

e autres causes, moins fréquentes : obstruction des voies respiratoires supérieures, corps
étranger inhalé, hernie péricardique, néoplasie bronchique ou pulmonaire (primitive ou
métastatique), épanchement thoracique (hémothorax, pyothorax, chylothorax), anémie,

méthémoglobinémie. ..

Le diagnostic différentiel de la toux comprend :

e Asthme

e Infection respiratoire haute (laryngite, trachéite)

e Bronchite ou bronchopneumonie virale, bactérienne ou parasitaire
e Néoplasie bronchique ou pulmonaire

e Traumatisme (corps étranger, inhalation de gaz ou de liquides, paralysie trachéale,

mégaoesophage)
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IV. Diagnostic par intradermo-réaction (IDR)

Les IDR, qui évaluent la présence de mastocytes cutanés sensibilisés par les IgE spécifiques
d’allergenes apres injection intra-dermique d’extraits d’allergenes (cf photo de la figure 17),
ont représenté récemment les seuls examens complémentaires disponibles pour caractériser
’allergie chez le chat. Comme chez le chien, le diagnostic de 1’atopie est basé sur une réponse
positive a I’IDR qui doit étre confirmée par la rétrocession des symptomes apres

I’hyposensibilisation.

Les IDR sont techniquement plus délicates a réaliser chez le chat que chez le chien et
extrémement difficiles, voire impossibles a interpréter dans de nombreux cas (photo): seules
les réactions papuleuses et érythémateuses nettes seront considérées comme positives a
20 minutes. De plus, aucun accord n’existe sur le mode de lecture de ces tests. Comme chez le
chien, un test positif ne signifie pas nécessairement que le chat est atopique, de méme qu’un

test négatif ne veut pas dire que le chat n’est pas sensibilisé a cet allergene.

Figure 17 : Photo d’une IDR chez un chien, d’aprés Beale & Fadok (7).

Certains allergénes peuvent induire a faible concentration des réactions cutanées positives
chez des chats normaux. Il peut s’agir soit de réactions irritatives, soit de réactions croisées

avec les réagines d’autres anticorps (d’IgG dits « homocytotropiques »), soit de véritables
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réactions positives, une dissociation existant entre la sensibilité clinique et la réactivité

cutanée.

V. Diagnostic biologique

Il n’existe pas de prise de sang capable d’affirmer a 100% la présence d’asthme, mais
certaines anomalies de la formule sanguine peuvent toutefois conforter le praticien dans

hypothese.
A) Recherche d’une éosinophilie sanguine

D’aprés N.S. Moise, 75% des chats asthmatiques présentent une éosinophilie sanguine (73).
Cependant, des chats non asthmatiques peuvent aussi présenter cette anomalie en cas
d’infestation parasitaire, d’éosinophilie paranéoplasique ou encore de leucémie

¢osinophilique...
Deux conclusions s’imposent :

- la présence d’une €éosinophilie sanguine chez un chat suspect d’asthme est donc tout au plus

suggestive,

- ’absence d’¢osinophilie sanguine ne permet pas d’écarter la possibilité d’un asthme.

B) Dosage des IgE sériques

Bien que I’'IgE du chat n’ait pas été encore totalement caractérisée, de plus en plus d’études
sont axées sur la mise au point d’anticorps anti-IgE (que ce soit a partir d’anticorps
félin/murin chimérique ou d’anticorps de lapin), capables de diagnostiquer de facon fiable la

sensibilité d’un chat a un allergéne donné. Ces techniques sont aussi bien valables pour des
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chats présentant une allergie a expression cutanée que respiratoire puisqu’on suspecte un

méme mécanisme immunologique en jeu dans ces deux formes.

Par exemple, des chercheurs ont réussi a produire un anticorps polyclonal qui a permis I’étude
des concentrations sériques d’IgE spécifiques de 1’acarien de la poussiere de maison
Dermatophogoides farine (Df) chez des chats artificiellement sensibilisés et spontanément

allergiques.
Bien que prometteur, le dosage d’IgE chez un chat allergique posséde deux limites a ce jour :

e Il a été prouvé que la concentration en IgE augmente avec la sensibilisation a un
allergeéne (70) pourtant dans la pratique, une forte concentration d’IgE sériques peut

aussi étre retrouvée chez un chat sain. ..

e Les études qui testent la valeur prédictive de la réponse aux IgE se fondent sur la
comparaison avec des résultats d’IDR, méthode souvent considérée comme
imparable ; les auteurs considerent alors qu’un chat est sain si I'IDR ne donne pas de
réponse positive, pourtant nous avons vu précédemment qu’'une IDR négative ne

pouvait pas permettre d’exclure ’atopie. ..

Dans le cadre de I’atopie féline a expression cutanée pour laquelle les analyses histologiques
ne sont d’aucune aide et les résultats d’IDR sont difficilement interprétables, on peut conclure
qu’il est quasiment impossible de tester la crédibilité d’une nouvelle méthode de diagnostic si

elle est fondée sur une interprétation elle-méme controversée.

En ce qui concerne spécifiquement I’asthme du chat, la situation parait plus aisée puisqu’on
possede d’autres critéres de comparaison que I’IDR, comme par exemple les signes cliniques

de I’asthme et leurs répercussions radiologiques. Il serait donc intéressant d’effectuer des

études comparatives entre le dosage des IgE et les signes cliniques et/ou radiologiques

emblématiques de cette affection. Une corrélation significative permettrait ainsi de mettre au

point une technique biologique rapide de confirmation de 1’asthme du chat.
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VL. Diagnostic d’exclusion

Une prise de sang chez un animal suspect d’asthme peut aussi permettre de réaliser, outre un
bilan général, un diagnostic d’exclusion d’une infestation parasitaire : recherche d’anticorps

anti-Dirofilaria immitis, sérologie pour Toxoplasma gondii...

Notons que la recherche d’une infestation parasitaire peut étre complétée par une coproscopie

afin d’exclure la présence d’Aelurostrongylus abstrusus.

VII. Diagnostic par imagerie

L’examen radiographique ne permet en général qu’un diagnostic par ¢limination de 1’asthme
du chat. En effet, il n’existe pas de signe radiologique spécifique de cette affection, on peut
notamment retrouver des 1ésions similaires liées a 1’age chez des chats sains (53). De plus,

certains chats asthmatiques ne présentent aucune anomalie radiologiquement visible.

Pour certains auteurs, les signes radiologiques n’apparaissent que lors des stades trés évolués
(75) et sont le reflet des complications de la maladie. En revanche, des études effectuées sur
des chats sensibilisés artificiellement montrent que des modifications radiologiques peuvent
survenir des la premiere sensibilisation et ce de maniere trés rapide (dans les 6 a 48 heures

suivant le début de la sensibilisation) (53).
La réversibilité des signes radiologiques fait elle aussi I’objet d’une controverse : il semble

qu’il faille une exposition a 1’allergéne répétée a de nombreuses reprises (au moins plus de

trois fois) avant que ces signes deviennent irréversibles.
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Les signes radiologiques évocateurs de 1’asthme sont :

» une densification interstitielle disséminée (contrairement a 1’aspect plus nodulaire
d’une infestation par Aerulostrongylus abstractus), ainsi que des «rails » et des
« anneaux » liés a ’inflammation chronique, a ’cedéme et a I’hyperplasie du muscle

lisse bronchique;
» une densification alvéolaire liée a un collapsus alvéolaire ;

» un pneumothorax, li¢ a la fuite d’air dans 1’espace pleural aprés rupture des septa
alvéolaires, se traduisant par une hyperclarté du champ pulmonaire caudal, un

aplatissement et un déplacement caudal du diaphragme (18, 51) ;

» une atélectasie du lobe médian droit dans 10% des cas (96). C’est le lobe le plus isolé
du poumon du chat : il n’existe pas a son niveau, comme ailleurs, de circulation
collatérale abondante, ce qui explique son effondrement plus fréquent en cas de

bronchospasmes répétitifs ;
» la présence occasionnelle d’une torsion de lobe pulmonaire (31);

» une éventuelle cardiomégalie, évoquant un cceur pulmonaire secondaire a une

bronchite chronique (9) ;

» la présence d’air dans I’estomac, secondaire a une déglutition d’air excessive lors de

dyspnée inspiratoire.

L’examen radiographique permet aussi d’exclure une hernie diaphragmatique ou a ’inverse
de diagnostiquer certains cas évidents de bronchopneumonie ou d’OAP. Dans des cas plus
ambigus, il conviendra de continuer la démarche diagnostique en réalisant d’autres types
d’examens complémentaires (échocardiographie, ponction de liquide d’épanchement par

exemple) (75).

61



Les tableaux 4 et 5 présentent le diagnostic différentiel de la bronchite du chat.

Tableau 4 : Diagnostic différentiel de la bronchite allergique du chat, d’aprés Moraillon
(75).

Affections Eléments du diagnostic
Bronchopneumonie - fievre
- auscultation
- radiographie
Lymphosarcome médiastinal - radiographie
- échographie

- examen cytologique du liquide d’épanchement

- ponction a I’aiguille fine

P.LF a forme thoracique - épanchement

- fiévre permanente

- sérologie

- aspect et analyse du liquide d’épanchement
- hématologie

- électrophorése des protéines sériques

Hernie diaphragmatique - radiographie caractéristique

62



Tableau 5: Diagnostic différentiel de la bronchite allergique et de [I’cedéme aigu

pulmonaire cardiogénique, d’aprés Moraillon (75).

Bronchite allergique 0.A.P cardiogénique
- dyspnée obstructive expiratoire - dyspnée restrictive
- toux séche - toux humide expectorante
- crépitements secs - rales humides,
- tachycardie ou fréquence normale - tachycardie
- souffle
- bruit de galop
- peu d’anomalies - densités alvéolaires diffuses
- modification de la silhouette cardiaque

VIII. Diagnostic par lavage broncho-alvéolaire (LBA)

A) Interprétation de la présence d’éosinophiles

Le lavage broncho-alvéolaire est pratiqué par introduction d’un fin cathéter par voie
transtrachéale ou a la faveur d’une bronchoscopie. Il permet une étude cytobactériologique
apportant des renseignements tres utiles pour le diagnostic étiologique et le traitement des
affections broncho-pulmonaires.

L’asthme du chat se caractérise, comme c’est le cas pour I’asthme humain, par une cytologie

inflammatoire dans laquelle prédominent les polynucléaires éosinophiles (28).

Cependant, I’examen cytologique du liquide broncho-alvéolaire effectué sur des chats sains a
aussi réveleé la présence d’éosinophiles (92), ce qui a priori exclut le caractére déterminant du
LBA dans le diagnostic de I’asthme du chat.

En réalité, la notion de seuil est cruciale, puisque le LBA aurait un intérét quantitatif et non

qualitatif : ce n’est pas la présence mais bien la proportion d’¢osinophiles qui permettrait de
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discriminer les individus sains des individus asthmatiques. En effet, Dye et al. n’ont trouvé
que 4% d’éosinophiles dans les LBA de 15 chats sains contre 20 a 30% chez des chats
montrant des signes cliniques d’asthme (28).

La plupart des auteurs s’accordent donc a dire qu’un pourcentage d’€osinophiles supérieur a

20% dans le LBA est caractéristique de 1’asthme du chat.

B) Interprétation de la présence de neutrophiles

Chez ’Homme, un infiltrat éosinophilique est communément associ¢ a de 1’asthme alors
qu’un infiltrat neutrophilique est typique d’une maladie pulmonaire obstructive chronique. Il
demeure impossible a ce jour de savoir si I’on peut faire ce méme genre de distinction chez le
chat étant données les lacunes qui existent encore sur la connaissance du role exact des

polynucléaires neutrophiles dans la physiopathologie de 1’asthme du chat (cf Premiere partie-

1)D)d)).

Par ailleurs, DeHeer et McManus ont montré en 2003 que I’on pouvait aussi trouver dans le
lavage broncho-alvéolaire des chats asthmatiques des hémosidérophages, macrophages qui

témoignent d’une congestion vasculaire (21).

C) Culture bactériologique

Des cas de population bactérienne mixte ont été observés dans le liquide de LBA de certains
chats asthmatiques. Cependant, 1’arbre respiratoire félin n’est pas stérile (on y trouve
généralement des bactéries telles que Klebsiella ou Pseudomonas). Ainsi, en 1’absence
d’études portant sur la corrélation entre la présence/absence de bactéries dans les voies
aériennes et le stade clinique de chats asthmatiques, la majorité des auteurs estime que la
présence de bactéries dans le tractus respiratoire de chats asthmatiques est davantage le reflet
d’une colonisation que d’une réelle infection.

La présence de mycoplasmes constitue toutefois une exception : les mycoplasmes peuvent
dégrader I’endopeptidase neutre, enzyme responsable de la biodégradation de la substance P,
et pourraient ainsi, en prolongeant les effets de la substance P sur le muscle lisse bronchique,

contribuer a I’hyperréactivité bronchique des sujets asthmatiques (96).
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IX. Diagnostic par test de la fonction pulmonaire

Les tests de la fonction pulmonaire sont couramment utilisés en médecine humaine pour
caractériser une affection respiratoire, suivre sa progression ainsi que les effets du traitement
instauré.

Bien qu’évoqués par des spécialistes de 1’asthme félin comme Padrid (95), ces tests sont
extrémement difficiles a réaliser en médecine vétérinaire puisqu’ils sont coliteux et
nécessitent un appareillage conséquent, un opérateur particuliérement compétent et un chat

suffisamment docile pour tolérer le port d’un masque sans €tre sédaté.

X. Conclusion sur le diagnostic de I’asthme du chat

Il n’existe donc aucun signe clinique ni aucune analyse de routine capable de fournir un
diagnostic de certitude d’asthme chez le chat. La plupart des examens que nous avons
détaillés permettent surtout d’exclure d’autres causes fréquentes de toux, dyspnée aigiie et
sifflements : cardiopathie, pneumonie, néoplasie pulmonaire, infestation parasitaire ou corps
étranger inhalé.

Toutefois, aucune de ces affections ne provoque en général de signes cliniques évocateurs

d’asthme chez un chat qui semble par ailleurs en bonne santé.

C’est pourquoi il est néanmoins possible d’effectuer un diagnostic correct d’asthme a partir
des ¢léments-clés suivants :

e des commémoratifs qui évoquent des acceés soudains de dyspnée rétrocédant
spontanément ou apres un traitement combinant oxygénothérapie, bronchodilatateurs
et/ou corticostéroides,

e dans certains cas cependant, le seul signe clinique est une toux chronique,

e un examen radiologique montrant des rails et des anneaux caractéristiques d’une
inflammation bronchique, auxquels peuvent se rajouter quelquefois des signes

d’emphyseme,
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e Jorsqu’il est disponible, un examen cytologique du liquide de lavage broncho-
alvéolaire révélant la présence d’une proportion importante de polynucléaires

¢osinophiles (au minimum 20% de la population leucocytaire totale).
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TROISIEME PARTIE :

TRAITEMENT DE L’ ASTHME
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I. Traitement d’éviction

Lors d’un diagnostic d’asthme chez le chat, trois stratégies thérapeutiques différentes doivent
étre envisagées: un traitement d’éviction, une hyposensibilisation (aussi appelée
« immunothérapie ») ou un traitement médical (symptomatique voire préventif).

Chez I’Homme, les traitements d’éviction se mettent en place apres identification préalable du
ou des allergénes a 1’aide de tests d’intradermo-réaction. Les mesures prises pour éviter le
contact avec des aéroallergeénes et pour assainir un environnement pollué (facteur aggravant
de I’asthme démontré chez I’Homme) sont drastiques : installation de filtres & microparticules,
application de peinture au cuivre sur les murs, passage des coussins et peluches au

congélateur avant d’étre lavés a 60°...

En médecine vétérinaire, les difficultés liées a la réalisation et a I’interprétation des tests
allergologiques peuvent mener le clinicien a proposer une version plus souple de ce traitement
d’éviction, c’est-a-dire des mesures hygiéniques non spécifiques afin de limiter le contact
avec les allergenes les plus fréquemment en cause dans 1I’asthme du chat.
S’il n’existe aucune fagon d’éviter le pollen, il est en revanche facile de réduire la quantité de
poussiéres, squames et acariens dans I’habitat en appliquant ces recommandations (11):
e favoriser une atmosphére séche en aérant les picces humides, en évitant les
humidificateurs, en gardant une température ambiante de 18°,
e supprimer si possible les sources de poussiére et les foyers de reproduction des
acariens (tapis, coussins, corbeilles a chat...),
e laver les lieux de couchage a haute température (au moins 60°),
e utiliser des aérosols ou fumigenes anti-acariens,
e passer [D’aspirateur (accessoirement muni d’un filtre anti-acariens) le plus
régulierement possible.
En outre, il est primordial d’éviter les facteurs favorisant de I’asthme du chat, c’est-a-dire les
particules irritantes pour le tractus respiratoire :
e Javer les sols a I’eau,
e ¢viter les parfums, les aérosols domestiques, les diffuseurs anti-moustiques et surtout

le tabac.
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L’éviction allergénique est conseillée « si possible» dans de nombreux articles de synthese
(36, 120). Des cas sont relatés ou 1’arrét de 1’exposition d’un animal a un agent a entrainé une
rémission des symptomes.

Corcoran et al. rapportent le cas de deux chats dont les tests IDR révélerent la sensibilité aux
squames humaines, et dont la privation d’accés au lit des propriétaires a été suivie d’une
disparition des symptomes respiratoires, totale pour 1’un, avec une corticothérapie « adjuvante
» pour I’autre (19).

Prost conseille le retrait de la nourriture déshydratée (croquette) chez les chats présentant une
IDR positive aux acariens de stockage, au vu de la guérison apparente chez 3 chats ainsi
traités, sans que I’on connaisse toutefois le taux de guérison par cette méthode (106). Certains
articles citent aussi une incidence saisonniére des crises, incriminant ainsi des antigénes
polliniques (73, 77) avec une « éviction allergénique naturelle» en fin de période de
pollinisation, mais aucun cas précisément documenté n’illustre cette théorie.

Il est donc impossible a I’heure actuelle de décrire I’impact réel d’une éviction allergénique

sur la fréquence et I’intensité des crises d’asthme chez le chat.
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II. Traitement par immunothérapie

L’immunothérapie spécifique est utilisée en médecine humaine depuis le début du 20°™ siécle
pour le traitement de I’asthme et de la rhinite allergique, et s’emploie depuis les années 80
chez le chien dans le cadre des dermatites atopiques. (107)

Elle consiste en 1’administration (par voies sous-cutanée, nasale ou sublinguale (105)) de
doses croissantes d’un allergeéne spécifique permettant d’obtenir un état de tolérance a la fois
immunologique et clinique vis-a-vis d’une exposition allergénique naturelle.

La «Rush Immunotherapy » (désensibilisation rapide, dite RIT) est une variante trés
intéressante de I’immunothérapie classique qui s’effectue sur une courte période afin d’éviter
une confusion entre ses propres effets et les conséquences de changements environnementaux

(notamment la saisonnalité de certains allergénes) ou encore de traitements pharmacologiques

(107).

Les mécanismes d’action de I’immunothérapie sont encore méconnus et diverses hypothéses
ont été avanceées :

- la formation d’immuns-complexes par des IgG spécifiques d’allergénes ou par des IgG anti-
IgE exercerait une action compétitive vis-a-vis de la liaison entre les IgE et 1’allergéne,
régulant ainsi la réponse immune,

- une action sur la polarisation des ThO vers le phénotype Thl plutot que vers le phénotype
Th2 est également suspectée. Elle conduirait a la réduction de la production d’IL4
(interleukine stimulant la syntheése d’IgE) ainsi qu’a 1’augmentation de la synthése de I’INF-
gamma (interféron inhibant la synthése d’IgE).

Par voie de conséquence, on assisterait ainsi chez les sujets désensibilisés a la diminution de
la réactivit¢ des basophiles et des mastocytes ainsi qu’au blocage de la migration des

¢osinophiles.

Seulement, encore une fois, la faible valeur prédictive positive des outils diagnostiques en
matiere d’allergologie (IDR ou dosage des IgE sériques) constitue un obstacle a la réalisation

de ’'immunothérapie en routine chez le chat allergique.
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Une des seules études précisément documentées sur ce sujet est celle d’Halliwell, qui a obtenu
une rétrocession compléte des symptomes chez un chat présentant tous les signes d’une
dermatite atopique (dermatite miliaire, ulceres et plaques ¢osinophiliques, alopécie extensive)
parallélement a une affection du bas appareil respiratoire (40).

Par ailleurs, des essais de Rush Immunotherapy sur un modeéle expérimental d’asthme félin
entrepris par Reinero et al/ en 2006 mettent en évidence une diminution de l’infiltration
¢osinophilique dans les voies respiratoires des chats asthmatiques dans les six mois suivant le

traitement (107).

Bien que ces travaux soient prometteurs, et offrent une perspective d’alternative aux
corticoides, il existe encore de nombreuses zones d’ombre :

- aucune ¢tude en double-aveugle contre placebo n’a encore été effectué¢e dans 1’espece féline
(45),

- il n’existe pas de protocole précis et standard d’immunothérapie chez le chat (qu’elle soit
classique ou rapide),

- les conséquences a long-terme de la désensibilisation chez le chat sont méconnues : permet-
elle une rétrocession durable des symptdmes cliniques ou existe-t-il des risques de rechute a

I’arrét du traitement ?
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I11. Traitement médical classique

A) Introduction

Les principaux symptomes de I’asthme du chat sont de la toux et des sifflements,
conséquences d’une contraction du muscle lisse bronchique. Il est donc tentant d’avoir
recours a des bronchodilatateurs pour obtenir un relaichement du muscle. Bien que ce soit
effectivement la clé du traitement des épisodes aigus d’asthme, il est primordial de prendre
en compte le fait que les voies respiratoires humaines et félines montrent aussi des signes
d’inflammation chronique, que le patient soit symptomatique ou non, et que cette
inflammation aboutit a des 1ésions progressives et irréversibles.

C’est pourquoi la stratégie thérapeutique la plus efficace selon Padrid consiste a toujours

traiter la composante inflammatoire sous-jacente en plus de la bronchoconstriction (97).

Nous exposerons tout d’abord cette méthode classique, trés répandue et trés documentée qui
repose sur 1’association de bronchodilatateurs et d’anti-inflammatoires. Puis nous traiterons,
dans un deuxieme temps, des nouvelles pistes thérapeutiques qui voient le jour en médecine
vétérinaire depuis une dizaine d’années, directement inspirées des progrés effectués dans le
traitement de 1’asthme humain. L’objectif de ces nouveaux traitements est d’obtenir des effets
plus ciblés:

e soit en proposant de nouvelles voies d’administration afin de s’affranchir des effets
secondaires systémiques des molécules classiquement utilisées (notamment des
corticoides),

e soit en proposant de nouvelles molécules ciblant spécifiquement un ou plusieurs
médiateurs de la pathogénie de [’asthme (antileucotriénes, inhibiteurs de la

lipooxygénase...).
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B) Bronchodilatateurs

Les bronchodilatateurs sont des médicaments utiles et efficaces dans le traitement a long
terme de la maladie bronchique chronique. On distingue deux familles principales : les

méthylxanthines et les 2 agonistes.

a. Meéthylxanthines

1. Mode d’action

Les méthylxanthines, et plus précisément la théophylline, possédent un effet
bronchodilatateur qui fait intervenir une diminution des taux intracellulaires de calcium,
conséquence d’une accumulation d’A.M.P. cyclique dans la cellule. On a longtemps pensé
que cette accumulation était due a I’inhibition de la phosphodiestérase, enzyme normalement
responsable de la dégradation intracellulaire de I’A.M.P. cyclique. On a depuis prouvé que les

méthylxanthines n’avaient aucun effet sur cette enzyme aux doses thérapeutiques.

En fait, il semble qu’in vivo, la théophylline exerce son action surtout en inhibant, au niveau
des fibres musculaires lisses, des récepteurs de I’adénosine (récepteurs de type Al)
normalement responsables d’une inhibition de 1’adénylcyclase. Dans ces conditions, la levée
de I’inhibition permettrait une formation accrue d’A.M.P. cyclique a partir de I’A.T.P. et donc

la relaxation de la fibre musculaire lisse.

Les principaux effets pharmacologiques sont les suivants (cf figure 18):

- la théophylline favorise le relachement du muscle lisse bronchique, ainsi que celui du
diaphragme. Elle s’oppose a la libération de médiateurs par les cellules cibles (action « anti-
dégranulante » : elle pourra a ce titre étre utilisée méme en 1’absence de bronchospasme) et
est en outre stimulante du drainage muco-ciliaire ;

- elle possede une faible action analeptique respiratoire et vaso-dilate le territoire pulmonaire.
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Figure 18 : Role de la théophylline sur le systéme respiratoire, d’aprés Barnes(5).

En plus du muscle lisse bronchique, la théophylling exerce des effets sur
d'autres types de cellules. Cerains de ces effets sont médiés via llinhibition
des phosphodiestérases.
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2. Effets secondaires

Les méthylxanthines doivent étre prescrites avec précaution chez des patients cardiaques du
fait de leurs propriétés inotrope et chronotrope positives.

La théophylline stimule le systéme nerveux central (par inhibition de récepteurs centraux a
I’adénosine). Elle stimule la diurése ainsi que la sécrétion gastrique (possibilité de douleurs
gastriques chez I’Homme).

A fortes doses (jusqu’a 160 mg/kg par voie orale), les signes de toxicité sont une tachycardie
sinusale (effet chronotrope positif), des vomissements et des signes d’hyperexcitation centrale
(agitation, excitation, trémulation voire crises épileptiformes). Ces signes apparaissent, en
tous cas chez le chien, a partir de concentrations plasmatiques de 50 pg/ml (donc pour un

seuil de toxicité plus élevé que chez I’Homme : 20 pg/ml).

75



3. Voie d’administration

Sur le plan pharmacocinétique, la résorption des méthylxanthines est bonne apres
administration intramusculaire (biodisponibilit¢ proche de 100%), et un peu moins bonne

aprés administration par voie orale (biodisponibilité proche de 70%).

Padrid et Hirt préconisent le recours a des formes galéniques assurant une libération
prolongée du produit (45,90). Bien que la biodisponibilité du produit soit plus faible avec les
formes retard, celles-ci ont ’avantage de permettre une diminution du dosage et/ou de la
fréquence d’administration.

Ainsi, chez le chat, on peut obtenir, avec une dose orale quotidienne, des taux plasmatiques de

5 a 20 pg/ml, inférieurs aux seuils de toxicité.

Cependant, de nombreux travaux indiquent une influence significative (et variable selon la
forme galénique utilisée) de la prise alimentaire sur la biodisponibilité du produit (116,119),
la solubilisation étant plus rapide en milieu acide. En outre, il semble exister, comme chez
I’Homme, des variations circadiennes de la pharmacocinétique du composé chez le chat (27).

Cette variabilité individuelle chez le chat explique que certains auteurs recommandent un
suivi des doses plasmatiques en méthylxanthines afin d’éviter la survenue d’effets
secondaires. Les doses thérapeutiques n’ayant pas encore ¢té véritablement validées chez le
chat, la concentration plasmatique conseillée est, par extrapolation a I’Homme, de 10 a 20

pgrammes/ml (90).
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b. Béta2 agonistes

1. Mode d’action

Les récepteurs P2 sont présents sur le muscle lisse bronchique, des grosses bronches
jusqu’aux bronchioles. Le mode d’action des P2 agonistes, assez semblable a celui des
méthylxanthines, est le suivant : la fixation d’un agoniste sur le récepteur 2 du muscle lisse
bronchique provoque une activation de 1’adénylcyclase avec accumulation intracellulaire
d’A.M.P. cyclique. Cette accumulation favorise une sortie du calcium hors de la cellule, d’ou

une moindre contraction de la cellule musculaire (relaxation du muscle lisse bronchique).

Par ordre d’importance, les principaux effets thérapeutiques des 2 agonistes sont :
e |’effet bronchodilatateur,

e [’inhibition de la libération, par les cellules cibles, de médiateurs de la réaction
allergique (mastocytes et polynucléaires basophiles ont une membrane assez

largement pourvue en récepteurs 32),
e [’augmentation du transport muco-ciliaire,

¢ la diminution de la perméabilité vasculaire bronchique et

une possible augmentation de la force contractile du diaphragme (35).

Les B2-mimétiques ont plusieurs particularités pharmacologiques. Contrairement aux
catécholamines « classiques » (adrénaline, isoprénaline...), ils ne sont pas dégradés par les
enzymes habituelles (cathécol-O-méthyl-transférase ou « COMT », mono-amino-oxydase ou

« MAO »). Ils ont donc une durée d’action plus longue : 4 a 6 heures chez ’Homme.
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2. Effets secondaires

A fortes doses, des tachycardies voire des tachyarythmies peuvent apparaitre, par effet f1-
mimétique de certains composés. L’utilisation des B2 agonistes « purs » est donc conseillée
mais n’exclut pas la possibilité de développement d’une tachycardie réflexe secondaire a une

vasodilatation périphérique (récepteurs B2 vasculaires du territoire musculaire strié).

La relaxation utérine, conséquence normale d’une stimulation adrénergique B2, peut, dans

certains cas, se révéler indésirable voire néfaste.

Des tremblements musculaires peuvent apparaitre a la suite de la stimulation des récepteurs

B2 des muscles striés (62).

En raison des propriétés pharmacologiques des B2 agonistes, il convient de prendre certaines
précautions : leur utilisation est contre-indiquée si 1’animal recoit un traitement concomitant
contenant des amines sympathomimétiques, des antidépresseurs tricycliques ou des
inhibiteurs de la mono-amino-oxydase, car ces molécules pourraient provoquer 1’apparition

d’arythmies cardiaques (15).

En outre, I’administration de B2 agonistes doit étre évitée chez des chats souffrant d’une
cardiopathie puisqu’ils exercent pour la plupart une action résiduelle sur les récepteurs B1, or
la stimulation de ces récepteurs est susceptible de provoquer une tachyarythmie. C’est
pourquoi certains auteurs préconisent un bilan cardiaque préalable a la mise en place d’un

traitement a base de 2 agonistes (15).

Lors de traitements a long-terme, I’efficacité clinique des P2 agonistes peut diminuer
progressivement : c’est le phénomene de tachyphylaxie par « désensibilisation» ou
diminution du nombre de récepteurs a la surface de la membrane de la cellule musculaire lisse
(17). Ce phénomene, d’importance généralement limitée chez ’Homme et peu décrite chez le

chat, peut-&tre combattu par une thérapie anti-inflammatoire.

Enfin, le remodelage des voies respiratoires semble également pouvoir étre responsable d’une
diminution d’efficacité des (2 agonistes: I’inflammation chronique associée a 1’asthme
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conduit a des modifications définitives des structures sous-épithéliales, responsables d’une

réponse réfractaire aux bronchodilatateurs.

Hirt et Dederichs ont ainsi montré en 2001 qu’une petite proportion de chats asthmatiques
présentait une bronchoconstriction irréversible malgré des nébulisations répétées ainsi que des
administrations intramusculaires de terbutaline (44). Ces animaux souffraient de toux
chronique et d’épisodes fréquents de dyspnée. Il semble donc qu’un remodelage de leurs
voies respiratoires ait été a I’origine de cette perte de réversibilité de la bronchoconstriction.
On comprend alors toute I'importance de la prise en charge précoce des patients

asthmatiques...

3. Voies d’administration

Les médicaments contenant des P2 agonistes sont exclusivement des spécialités humaines.
Bien qu’administrables par voie orale ou injectable, les 2 agonistes se révelent plus efficaces
lorsqu’ils sont administrés sous forme d’aérosols ou de nébulisats. En outre, ces voies
d’administration locales permettent de minimiser les effets secondaires systémiques

(tachycardie) puisque les doses administrées et donc résorbées sont moindres.

Nous décrirons plus précisément les principes de I’administration par aérosolthérapie dans le

chapitre suivant.
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On peut diviser les principales substances utilisées en :

3,-agonistes classiques a durée d'action moyenne (de 3 a 6 h): salbutamol,
terbutaline.

Les effets bénéfiques de ces molécules apparaissent dans les 15 a 30 minutes suivant
leur administration ; ils se manifestent par une diminution de la fréquence cardiaque
ainsi que de la fréquence et des efforts respiratoires.

Contrairement au salbutamol (disponible uniquement sous forme d’aérosol) qui en
monothérapie provoquerait une exacerbation de I’inflammation €éosinophilique sur les
modeles expérimentaux (87), la terbutaline peut, elle, étre administrée au long cours,
que ce soit sous forme orale (comprimés/sirop) ou injectable.

Certains auteurs recommandent méme 1’administration de terbutaline par voie
parentérale (intramusculaire ou sous-cutanée) a domicile par les propriétaires en cas de

crise dyspnéique sévere (96).

3,-agonistes a durée d'action prolongée (supérieure ou égale a 12 h), tels que le
salmétérol et le formotérol. Ces molécules a longue durée d’action, apparues depuis
une dizaine d’années en médecine humaine, sont plus intéressantes dans le traitement
de fond que dans le traitement des symptomes de 1’asthme.

Leurs structures chimiques possédent une longue chaine latérale a 1'origine d'une forte
lipophilie et/ou support d'un deuxiéme site de fixation, a l'origine de l'action
prolongée. D’apres Hirt et Dederichs, des recherches réalisées in vitro sur du muscle
bronchique isolé ainsi que des études menées sur des asthmatiques humains ont
montré que le formotérol, agoniste B2 « pur », est plus efficace que le salmétérol,
agoniste 2 partiel (44). Il n’existe, a ce jour, aucune étude concernant 1’utilisation et

les effets du formotérol chez le chat.
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C) Les glucocorticoides

a. Mode d’action

Les glucocorticoides constituent le traitement a long-terme jugé le plus efficace dans 1’asthme
du chat (97, 98). Leur action est la méme quel que soit leur mode d’administration (voie orale,
injectable ou encore par aérosolthérapie).

Leur efficacité anti-inflammatoire repose sur leur capacité d’action sur la majeure partie des
cellules impliquées dans la réaction inflammatoire, notamment allergique, et sur les cellules

de structure de la bronche, comme I’illustre la figure 19.

Apres avoir diffusé passivement a travers la membrane cellulaire, les glucocorticoides se lient
au récepteur intracytoplasmique qu'ils activent ; le complexe hormone-récepteur ainsi formé
se transloque dans le noyau ou il se lie a 'ADN cellulaire au niveau de séquences consensus
situées en amont des geénes sensibles a l'action des stéroides. Par cette liaison directe au
niveau du génome de la cellule, les glucocorticoides modifient dans un sens positif
(activation) ou négatif (inhibition) la transcription des génes cibles codant pour différentes

protéines (122), telles que :

e Les cytokines, et en particulier ’'IL-5 : interleukine qui, comme nous 1’avons évoqué
précédemment, joue un réle majeur dans le recrutement et la pré-activation des
cellules effectrices présentes sur le site de la réaction allergique (mastocytes,

basophiles, lymphocytes T, éosinophiles, macrophages etc.).

e La lipomoduline. Aprés agression de la membrane cellulaire par un agent pro-
inflammatoire, les phospholipides membranaires sont dégradés par une enzyme
phospholipase en acide arachidonique (50). Les glucocorticoides, en activant
puissamment la lipomoduline, inhibent cette dégradation. Ceci explique le pouvoir de
stabilisant membranaire des glucocorticoides et leur action anti-inflammatoire précoce
et compléte puisqu’ils inhibent toute la chaine réactionnelle (voie de la lipo-oxygénase
et voie de la cyclo-oxygénase), contrairement aux anti-inflammatoires non stéroidiens

(lesquels inhibent surtout la voie de la cyclo-oxygénase).
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Figure 19 : Mécanismes d’action cellulaire des anti-inflammatoires stéroidiens (AILS) et

non stéroidiens (AINS), d’aprés Keck (50).
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Histarmine, kirines

Les glucocorticoides possédent aussi 1’avantage de réduire le nombre de macrophages,
lymphocytes, neutrophiles, éosinophiles et mastocytes impliqués dans 1’inflammation des
voies respiratoires en diminuant leur diapédése, leur migration, en promouvant leur apoptose

et en réduisant la production de mucus (15).
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Enfin, les résultats d’une étude menée chez I’Homme montrent que les glucocorticoides
encouragent indirectement la bronchodilatation en augmentant le nombre de récepteurs [32-

adrénergiques, et agissent également en synergie avec les méthylxanthines (6).

L'inhibition de la production de la majorité des médiateurs de I’inflammation se traduit en
clinique par 1'amélioration de la fonction ventilatoire, la diminution des symptomes et de la
consommation de bronchodilatateurs et surtout par la diminution du nombre des

exacerbations et de I'hyperréactivité¢ bronchique non spécifique.

Les glucocorticoides ne possedent pas la méme rapidité d’action que les beta2 agonistes et/ou
les méthylxanthines. Ainsi, les effets bénéfiques de la transcription de certains génes et la

réduction de I’infiltration cellulaire inflammatoire n’apparaissent pas immédiatement...

Les molécules de choix lors de corticothérapie orale chez le chat asthmatique sont la
prédnisolone et la prédnisone. Cette derniere est métabolisée par le foie ou elle est
transformée en sa forme active: la prédnisolone. Il convient donc d’administrer

préférentiellement de la prédnisolone aux animaux présentant une insuffisance hépatique.

b. Choix du mode d’administration

1. En fonction des effets secondaires

Bien que les chats soient souvent considérés comme « résistants aux corticostéroides », ils

sont tout de méme exposés a des effets secondaires.

Les effets secondaires d’une administration orale ou injectable sont liés a la diffusion

systémique des glucocorticoides, et sont donc semblables dans les deux cas.

En revanche, la durée du traitement est un facteur déterminant dans D’apparition de

complications, ainsi il convient de distinguer :
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o Effets secondaires d’une corticothérapie orale ou injectable a court-terme (par
exemple : une injection d’hémisuccinate de méthylprédnisolone, Solumédrol N.D.):

polyurie, polydipsie, polyphagie.

o Effets secondaires d’une corticothérapie orale ou injectable a long-terme (par
exemple : une injection de méthyl-prednisolone, Dépomédrol N.D.): polyurie,
polydipsie, cystite, polyphagie, diabéte sucré, insuffisance surrénalienne iatrogene,
cataracte, ulcéres gastriques ou intestinaux, hypertension artérielle, ostéoporose,
susceptibilit¢  aux  surinfections  (immunosuppression), modifications du
comportement. Un risque accru de pancréatite est également cité dans la littérature,

bien qu’il ait été¢ récemment remis en question (118).

Les glucocorticoides inhalés ne provoquent théoriquement aucun effet indésirable puisqu’ils
sont diffusés en quantité négligeable dans la circulation générale. Le bon rapport de la dose

délivrée localement par rapport au passage systémique est li¢ a deux phénomenes :
e Le dépot se fait préférentiellement dans les bronches du fait de la voie utilisée,

e La fraction passant dans les voies digestives est détruite lors de son premier passage
hépatique (« first pass effect ») (45). Il faut cependant noter que la fraction du
médicament qui atteint le poumon fait I’objet d’un passage systémique sans passage

par la circulation hépatique (20).

Quelques études ont suggéré que des doses importantes de corticoides inhalés pouvaient

engendrer chez I’Homme un syndrome de Cushing iatrogéne, de 1’ostéoporose ou encore une

cataracte (125, 126).

Malgré cela, la plupart des travaux publiés a ce jour, en constatant une concentration
plasmatique en glucocorticoide bien en dessous de la concentration biologique active, ont
tendance a minimiser voire a considérer comme nuls les effets secondaires de ce type de

corticothérapie (123).
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2. En fonction de la facilité d’administration

Les corticoides retard ont I’avantage de constituer une alternative thérapeutique intéressante
pour des chats qui prennent difficilement des comprimés. C’est d’ailleurs souvent la solution
employée par les praticiens lorsqu’une corticothérapie orale a été prescrite a la suite d’un
diagnostic d’asthme mais ne donne pas les résultats escomptés (on suppose alors que le
propriétaire n’arrive pas a administrer les comprimés ou qu’il ne se rend pas compte que le
chat ne les a pas ingurgités (96)...).

L’administration de glucocorticoides par aérosolthérapie peut se révéler trés pratique et tres
efficace sur un animal coopératif ou suffisamment familiarisé a cette technique. Il convient

¢galement de s’assurer que le propriétaire respecte les consignes d’utilisation.

3. En fonction de I’intérét thérapeutique

Malgré le développement de nouvelles pistes dans le traitement de 1’asthme du chat, la
corticothérapie reste incontournable. Pour la majorité des spécialistes, et notamment pour
Padrid, seule une corticothérapie a long-terme et a fortes doses permet a ce jour de stabiliser
les animaux asthmatiques et de ralentir, voire de retarder, le remodelage irréversible des voies
respiratoires (96).

Ainsi, bien que la corticothérapie a court-terme permette de respecter en partie une activité
physiologique des surrénales, elle ne constitue pas une méthode de choix dans le traitement de

fond de I’asthme du chat.

L’aérosolthérapie connait un engouement récent puisqu’elle permet un traitement de longue
haleine tout en évitant les nombreuses complications liées a la diffusion systémique des
glucocorticoides (cf. paragraphe antérieur), puisqu’ils sont transportés directement et a fortes
concentrations sur le site méme de I’inflammation. Cette méthode en plein essor, qui
s’applique aussi aux bronchodilatateurs B2 agonistes, requiert un dispositif particulier qu’il est

utile de décrire plus précisément.
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D) Approche pratique en cas de recours a ’aérosolthérapie

Grace au traitement par aérosol, de trés faibles doses de médicaments suffisent donc pour
obtenir les effets thérapeutiques optimaux avec un minimum d'effets secondaires. Cependant,
l'efficacité des médicaments administrés par aérosol ne dépend pas seulement des propriétés
pharmacologiques de la substance inhalée mais aussi des caractéristiques du systéme

d'inhalation et de la rigueur de son utilisation.
I1 existe deux modes d’administration différents pour la voie inhalée :

e Acérosol doseur pressurisé (spray)

e Acérosol vrai administré par nébulisation

a. Aérosolthérapie par nébulisation

Le systétme de nébulisation comprend un générateur d’aérosol incluant une cuve de
nébulisation et un circuit de délivrance, dispositif pouvant étre loué chez le pharmacien.

Le chat peut étre placé dans une cage a oxygene ou simplement dans une boite de transport
recouverte d’un linge lorsque le traitement est effectué a domicile. Une derni¢re solution
consiste & administrer le nébulisat a 1’aide d’un masque directement relié¢ au dispositif, ce qui

permet une pénétration plus rapide des principes actifs dans les voies respiratoires.

Bien que couramment utilisée dans le traitement du coryza félin, 1’aérosolthérapie par
nébulisation est peu répandue dans le traitement spécifique de I’asthme du chat, et nous ne
disposons pas a ce jour d’études précises concernant les principes actifs recommandés ainsi

que leur posologie.
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b. Aérosolthérapie par sprav-doseur

PRINCIPES D’UTILISATION

L’inhalation d’un principe actif exige un synchronisme entre la pulvérisation et I’inspiration
qui ne peut étre obtenu ni chez les enfants, ni chez le chat. Ainsi, un systéme similaire a celui
utilisé chez les bébés asthmatiques a été développé pour la médecine vétérinaire et est
commercialisé en Amérique du Nord.

Le systéme est composé¢ d’une chambre de nébulisation et d’'un masque attaché¢ a une des

extrémités de la chambre. La pompe aérosol est connectée a I’autre extrémité (cf figure 20).

Figure 20 : Photos d’un dispositif de prise des médicaments inhalés utilisant un masque,

d’apres Trudell Medical International (124).
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La chambre d’inhalation entraine la génération d’un nuage d’aérosol qui sépare les grosses
particules des plus petites, créant ainsi des particules de 1 a 7 uns qui vont se déposer apres
inhalation dans le tractus respiratoire. Le dispositif commercialisé spécifiquement pour le
traitement de 1’asthme du chat offre I’avantage de posséder un masque plus petit et plus

souple que les masques pédiatriques.

L’aérosolthérapie a 1’aide d’une chambre d’inhalation permet le dépot des particules en
quantit¢ importante dans les voies respiratoires avec beaucoup moins de dépdts dans
I’oropharynx que lors d’une inhalation effectuée directement a partir de la pompe a aérosol

sans chambre d’inhalation (79).

Les instructions relatives a 1’utilisation de ces dispositifs sont les suivantes :
e Insérer la pompe aérosol a I’extrémité de la chambre d’inhalation et secouer pendant
15 a 20 secondes,
e Appliquer le masque sur la face du chat,
e Remplir la chambre d’une ou deux pressions sur la pompe,

e Maintenir le masque pendant 7 & 10 secondes.

Le dispositif doit étre nettoyé et séché régulierement afin d’éviter de boucher les filtres de la
chambre d’inhalation.
La fréquence d’utilisation s’éléve a une voire deux sessions par jour (variable selon le

principe actif utilisé et la sévérité des symptomes).

TOLERANCE

La plupart des chats tolérent bien cette méthode aprés une période d’adaptation, en dehors des
crises aigues pendant lesquelles le port du masque n’est pas toujours bien accepté.

Par ailleurs, ce type de traitement n’entraine pas de modifications radiologiquement visibles
(53), ce qui est important a savoir pour le suivi radiologique des animaux traités par

aérosolthérapie.
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GLUCOCORTICOIDES INHALES

Des ¢études montrent une bonne distribution de 1’agent thérapeutique dans les petites voies
respiratoires du chat (89).

Différentes préparations d’anti-inflammatoires ou de bronchodilatateurs sont disponible sous
forme de pompes aérosols. Le glucocorticoide le plus utilis¢ est la Fluticasone. Son efficacité

clinique est observée généralement une semaine apres le début du traitement (54).

L’aérosolthérapie n’évite pas toujours le recours a une corticothérapie systémique adjuvante.
En effet, pour les chats qui présentent des signes cliniques modérés, une corticothérapie
systémique doit étre instaurée simultanément, puis interrompue progressivement sur une
période de deux semaines alors que le traitement par inhalation est maintenu & moyen terme.

Pour les chats qui manifestent des signes cliniques importants, la corticothérapie systémique
est poursuivie jusqu’a identification de la plus petite dose efficace. Un traitement de maintien

par inhalation est alors prescrit a long terme (43).

BRONCHODILATATEURS INHALES

Le bronchodilatateur le plus utilis¢ en inhalation chez le chat est le salbutamol (ventoline
N.D.). Selon Padrid, cette molécule induit des effets plus rapides que la terbutaline par voie
orale ou intramusculaire (97). Seulement, le salbutamol ne doit pas étre utilisé chez les chats
souffrant de crises quotidiennes d’asthme, en raison des effets secondaires pro-inflammatoires

de cette molécule évoqués plus haut.
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E) Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique la plus courante en médecine vétérinaire ces 5 dernicres années
consiste non pas a choisir entre bronchodilatateurs et glucocorticoides, mais a les utiliser
simultanément afin de pouvoir ainsi bénéficier de leurs effets complémentaires : les
bronchodilatateurs servent a abolir le bronchospasme, alors que les glucocorticoides
permettent d’assurer un traitement de fond anti-inflammatoire pour juguler I’hyperréactivité
bronchique et le remodelage des voies respiratoires.
Des études récentes impliquent que les bronchodilatateurs exerceraient en réalité bien plus
qu’un simple effet complémentaire :
e certains méthylxanthines comme la théophylline potentialiseraient 1’action des
glucocorticoides (34),
o 1] existerait également des interactions entre les B2agonistes et les glucocorticoides au
niveau moléculaire : les premiers faciliteraient 1’activation des récepteurs aux

stéroides, renforcant ainsi leurs effets anti-inflammatoires (32).

Pour la plupart des auteurs, une monothérapie a base de bronchodilatateurs ne doit étre
réservée qu’aux cas d’asthme intermittent (15, 34, 45). D’ailleurs, on a prouvé en médecine
humaine que les bronchodilatateurs bétamimétiques en monothérapie augmentaient la

morbidité et la mortalité chez les sujets asthmatiques (80).

Padrid estime qu’une bithérapie consistant en de la fluticasone inhalée (glucocorticoide) en
deux doses quotidiennes complétées par des inhalations de salbutamol (B2 agoniste de courte
durée) uniquement lors des crises aigues permet d’éviter le recours a des corticoides oraux
chez 80% des chats asthmatiques traités (étude portant sur 100 chats asthmatiques pendant

une durée de 4 ans) (97).

Des polythérapies a 1’aide de glucocorticoides inhalés et d’agonistes 32 a action prolongée
(salmétérol, formotérol..) sont les nouvelles venues en médecine humaine et sont également
recommandées par certains auteurs pour le traitement de I’asthme du chat (15, 24, 34, 45),
bien qu’il n’existe a ce jour aucune publication mesurant les effets précis du salmétérol ou du

formotérol sur le chat...
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Les plus récentes études chez I’Homme font valoir qu’il pourrait en fait étre préférable
d’ajouter un B2 agoniste a action prolongée que de doubler la dose de stéroides inhalés pour

un meilleur contrdle de 1’asthme (52, 64).

Lors de I’utilisation conjointe de bronchodilatateurs et de corticostéroides par aérosolthérapie,
il est recommandé de commencer par les bronchodilatateurs pour permettre ensuite aux
glucocorticoides inhalés de pénétrer plus profondément dans les voies respiratoires une fois le

bronchospasme levé.

CONCLUSION

L’association glucocorticoides-bronchodilatateurs demeure la solution privilégiée dans le
traitement de 1’asthme aussi bien en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire, mais cette
association n’est pas sans risques... Ainsi, les graves effets secondaires entrainés par une
corticothérapie prolongée et/ou un usage excessif de certains bronchodilatateurs ont poussé
les chercheurs a perfectionner ce type de traitement. Les deux avancées majeures dans ce
domaine sont :

e Le développement de I’aérosolthérapie,

e [’apparition de bronchodilatateurs a longue durée d’action.
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IV. Thérapie alternative/adjuvante

A) Introduction

Parallélement a 1’amélioration de la thérapie classique de [’asthme (corticoides +
bronchodilatateurs), de nouvelles molécules ont ¢t¢ développées ces derniéres années. La
plupart ne constituent pas un traitement de substitution mais plutoét une thérapie adjuvante

dont I’objectif est encore une fois de limiter les effets indésirables du traitement traditionnel.

B) Immunomodulateurs

a. Ciclosporine

1. Mode d’action

Rappelons que la pathogénie de 1’asthme connait deux phases distinctes. Lors de la phase
précoce, les mastocytes libérent des médiateurs préformés tels que la sérotonine ou
I’histamine ainsi que des médiateurs néoformés (leucotriénes notamment), substances
capables de provoquer une bronchoconstriction intense et un cedéme bronchique. Des
cytokines telles que les interleukines 1, 2, 3, 4, 5, 6 ainsi que le TNFa sont également libérées
par les mastocytes et contribuent a la phase tardive au cours de laquelle ont lieu le
recrutement et 1’activation de nombreuses cellules inflammatoires dans les voies respiratoires

(Ilymphocytes T, €osinophiles...).

La ciclosporine est un peptide extrait d’un champignon capable d’inhiber in vitro chez
I’Homme et chez le chat la dégranulation des mastocytes (phase précoce), 1’activation des
lymphocytes T et la libération des médiateurs pré- et néoformés (phase tardive) (71). En
revanche, 1’action inhibitrice de la ciclosporine sur la dégranulation des mastocytes démontrée
in vitro n’a jamais pu étre reproduite in vivo (91).

Les chats traités par la ciclosporine présentent un taux d’éosinophiles dans le lavage broncho-
alvéolaire 13 fois inférieur aux taux retrouvés chez les chats asthmatiques non traités. Par
ailleurs, ces derniers présentent a I’examen nécropsique un épaississement du muscle lisse

bronchique, une hypertrophie et une hyperplasie des cellules caliciformes et sous-muqueuses
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et une infiltration éosinophilique absents chez les animaux ayant recu de la ciclosporine
pendant six semaines (71).

On considére alors que la ciclosporine exerce principalement une action sur la réponse
cellulaire tardive de I’asthme chez le chat, en inhibant a la fois I’hyperréactivité bronchique et

le remodelage des voies respiratoires (71).

2. Effets secondaires

Contrairement a2 ’Homme, le chat peut supporter des doses relativement élevées de
ciclosporine sans subir d’effets secondaires particuliers. On recense cependant des
vomissements, de la diarrhée, de 1’anorexie, une hépatotoxicité, une néphrotoxicité et une

neurotoxicité chez certains chats (15).

3. Stratégie thérapeutique

Il existe chez le chat une importante variabilité individuelle dans 1’absorption de la
ciclosporine apreés administration orale, rendant nécessaire un dosage des concentrations
plasmatiques chez les animaux traités (96).

A ce premier inconvénient viennent s’ajouter un colt élevé du traitement ainsi que le faible
nombre d’études cliniques approfondies réalisées a ce jour sur les effets de cette molécule
dans le traitement 1’asthme du chat...

C’est pourquoi Hirt et Dederichs recommandent de réserver ce type de thérapie, comme chez
I’Homme, aux cas d’asthme les plus séveres nécessitant des doses €levées de corticoides ou
aux cas d’asthme réfractaires au traitement classique (44).

La ciclosporine peut également étre associée a un traitement bronchodilatateur (44).

b. Autres immunomodulateurs

Le chlorambucil est un immunomodulateur cytotoxique cit¢ dans une étude portant sur le
traitement de ’atopie féline (109). Cette molécule semble néanmoins mieux convenir au
traitement des symptdmes cutanés de I’atopie qu’a ses symptomes respiratoires. ..
L’azathioprime est pour sa part contre-indiquée chez le chat en raison de son extréme
my¢lotoxicité (109).
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C) Anti-allergiques généraux

a. Antagonistes de la sérotonine

1. Mode d’action

La cyproheptadine est un antihistaminique reconnu. Il a cependant davantage été utilisé chez
le chat comme un stimulant de I’appétit pour les animaux dépressifs ou anorexiques. Cet effet
est en réalité di a sa propriété anti-sérotonine.

Comme nous ’avons décrit auparavant, la sérotonine est un médiateur préformé libéré par les
mastocytes dans les voies respiratoires, capable de provoquer une bronchoconstriction chez le
chat mais pas chez I’Homme.

Padrid et al. ont prouvé que la capacité de la cyproheptadine a bloquer les récepteurs a la
sérotonine sur des cellules musculaires €tait un moyen efficace de prévenir la contraction in
vitro du muscle lisse bronchique chez des chats souffrant d’asthme induit (99).

11 existe malheureusement peu de travaux cliniques confortant ces résultats obtenus in vitro.

2. Effets secondaires

Les effets indésirables potentiels de la cyproheptadine incluent une dépression du systéme
nerveux central, une sécheresse des muqueuses, un abattement, des vomissements et une prise
poids (38). Une excitation paradoxale peut également étre observée dans certains cas (101).

Ces effets secondaires sont néanmoins peu fréquents.

b. Anti-histaminiques

La fonction de I’histamine dans la physiopathologie de I’asthme est beaucoup plus
controversée chez le chat que chez I’Homme: il semble que cette molécule possede des effets
a la fois bronchoconstricteurs et bronchodilatateurs chez le chat. Ces effets simultanés
expliquent certainement le role trés mineur de 1’histamine par rapport la sérotonine.

On cite dans la littérature la chlorphéniramine dans le traitement de 1’atopie féline ou des
congestions nasales (67), mais son action exacte et son efficacité dans le traitement spécifique

de I’asthme ne sont pas formellement décrites (38).
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Les effets secondaires des antihistaminiques sont discrets : sécheresse buccale, troubles

digestifs mineurs, 1éthargie...(69)

c. Cromones

Le cromoglycate disodique et le nédocromil sont des inhibiteurs des canaux calciques qui
empéchent la dégranulation des mastocytes via une stabilisation membranaire (45) et
modulent le recrutement des éosinophiles (23). Ces cromones sont utilisées pour le traitement
de I’asthme humain avec une grande marge de sécurité thérapeutique.

Chez I’Homme, il semble que le nédocromil posséde un spectre d’action plus important que le
cromoglycate disodique (79). Toujours chez I’ Homme, la réponse a 1’un ou 1’autre de ces
médicaments est plus faible et moins prédictible que la réponse aux corticoides (79).

Les cromones sont disponibles sous forme de pompes aérosols. Comme pour la
cyproheptadine, il existe peu de données portant sur les répercussions cliniques de ces
molécules dans le traitement des chats asthmatiques (41). Une étude a néanmoins démontré
qu’un traitement par aérosols de nédocromil ¢était capable d’atténuer I’inflammation
bronchique induite par un virus chez des chiots Beagle (3).

En raison de la sensibilité des chats a la sérotonine libérée par les mastocytes, 1’efficacité des

cromones dans cette espece devrait étre approfondie dans les années a venir.

D) Les thérapies ciblées

a. Les anti-leucotriénes

1. Mode d’action

Chez I’Homme, le rdle des cystéinyl-leucotrienes (produits de 1’activation de la voie
arachidonique) est parfaitement reconnu dans la genése de I’asthme (25).

Les anti-leucotriénes bloquent la production des leucotriénes (LTC4, D4) ou inhibent la
liaison entre ces derniers et leurs récepteurs. Ils induisent alors une diminution de
I’inflammation bronchique, de la production de mucus et de la bronchoconstriction. Cette

propriété a mené au développement d’inhibiteurs de la lipo-oxygénase (zileuton notamment)
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utilisés dans le traitement de 1’asthme humain. Les résultats cliniques sont en général limités
mais significatifs chez des individus souffrant d’asthme modéré a sévere. Les anti-
leucotriénes pourraient avoir l’avantage de minimiser les doses de glucocorticoides
administrées (119).

Les inhibiteurs des leucotriénes provoquent des effets comparables chez le chien (8).

Le role controversé des leucotriénes dans la physiopathologie de 1’asthme du chat a déja été
discuté¢ dans la premicre partie, au chapitre III)C)b). Par homologie avec les thérapies
humaines, certaines molécules ont toutefois €té testées chez les chats asthmatiques. Les deux

types d’anti-leucotriénes prescrits chez le chat sont :

o le zafirlukast et le montelukast sodium, antagonistes des récepteurs aux leucotrienes,
qui évitent théoriquement la contraction du muscle lisse bronchique,

¢ le zileuton, inhibiteur de la lipo-oxygénase comme nous I’avons indiqué plus haut.

Bien que ces molécules soient disponibles, les résultats d’une étude récente ne démontrent pas
d’efficacité particuliecre pour réduire I’infiltration €osinophilique respiratoire (85). Ces
résultats provisoires ont tendance a accréditer la thése de Padrid selon laquelle les
leucotriénes, a I’image des prostaglandines, ne seraient que des métabolites non-spécifiques

de I’inflammation sans répercussion clinique particuliere (97).

En I’état actuel des connaissances, il convient cependant de rester prudent et de poursuivre les

investigations dans ce domaine.

2. Effets secondaires

Chez I’Homme, les effets secondaires des anti-leucotriénes sont des nausées, des céphalées et

des infections (20).
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b. Les anti-interleukines

1. Mode d’action

Les ¢osinophiles sont les premieres cellules effectrices de la physiopathologie de 1’asthme. Un
nombre important d’études ont démontré la forte implication de I’ILS dans la pathogénie de
I’inflammation bronchique €osinophilique (cf Premiere Partie- II11)D)c)).

Padrid et al ont par ailleurs réussi a isoler récemment le géne codant pour I’IL5 spécifique du
chat (93). Cette cytokine est sécrétée par les lymphocytes T et pourrait jouer un role
prépondérant dans le déclenchement de la migration des éosinophiles activés vers les voies
respiratoires.

Padrid étudie actuellement les effets thérapeutiques d’anticorps anti-IL5 sur des chats
asthmatiques : la nébulisation de ces anticorps réduit de 90% I’infiltration €osinophilique des
voies respiratoires chez des animaux présentant un asthme artificiellement induit. Cet effet
persiste pendant au moins 45 jours (90).

De tels anticorps sont également utilisés dans un essai clinique de phase I chez des patients
humains asthmatiques (49).

Pourtant, il est encore trop tot pour recommander ce type de médicaments dans le traitement

pratique des chats asthmatiques.

E) Les antibiotiques

Il n’existe aucune preuve objective du rdle éventuel d’une infection bactérienne dans la
genese ou le développement de I’asthme chez le chat. De méme, il n’existe aucune preuve
objective de I’efficacit¢ d’un traitement antibiotique sur I’intensité et/ou la durée des
symptomes présentés par les chats asthmatiques.

Il est important de rappeler que la fréquence et la sévérité des crises d’asthme sont trés
variables chez le chat. Certes, on trouve un petit nombre d’articles décrivant les effets
bénéfiques des antibiotiques sur le controle de la maladie (19), mais ce sont des résultats
attribuables au caractére irrégulier de 1’expression clinique de I’asthme chez les animaux non

traités (96).
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Une culture positive obtenue sur le fluide de lavage broncho-alvéolaire n’implique pas
forcément la présence ou la significativité clinique d’une infection et ne devrait donc pas
conduire le vétérinaire a mettre en place une antibiothérapie, & moins d’étre stir qu’il s’agit
d’une surinfection bactérienne. Selon le méme auteur, la concentration en bactérie aérobies
dans les voies respiratoires des chats sains excéde rarement 5.10° organismes/ml. En
revanche, la croissance d’une unique souche bactérienne obtenue sans enrichissement et se
révélant supérieure a 10° organismes/ml est compatible, en tous cas chez I’Homme, avec une
véritable infection respiratoire.

Il convient d’éviter une antibiothérapie prophylactique et/ou a long terme sur des animaux qui

ne présentent pas de commémoratifs d’infection respiratoire chronique.

La seule exception concerne la présence de Mycoplasma spp. Cette bactérie a en effet été
isolée chez 25% des chats présentant des signes de maladie respiratoire profonde, mais jamais
chez des chats sains. Pour cette raison, mais aussi parce que Mycoplasma spp. est susceptible
de provoquer des Iésions significatives de 1I’épithélium respiratoire, il demeure plus prudent de
traiter tous les chats possédant une culture positive a Mycoplasma spp. A [’aide d’un

antibiotique adapté.
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F) Autres médicaments

a. Alpha-bloquants

La prazosine, un al-bloquant puissant et sélectif réputé inoffensif chez le chat, est parfois
citée dans la littérature en raison de ses propriétés bronchodilatatrices. Mais il s’agit d’une

spécialité humaine dont les effets sont mal connus chez le chat (16, 58, 120).

b. Les anticholinergiques de synthése

Leur mode d’action est le suivant: 1’atropine et ses dérivés synthétiques (ipratropium,
oxitropium) se comportent comme des antagonistes compétitifs de 1’acétylcholine vis-a-vis de
ses récepteurs muscariniques.
Ils provoquent :

e une bronchodilatation,

¢ une inhibition de I’effet des récepteurs bronchoconstricteurs cholinergiques,

e une inhibition de la sécrétion bronchique.

Par leurs effets pharmacologiques sur les récepteurs M3 du muscle lisse bronchique,
I’atropine et ses dérivés favorisent donc la bronchodilatation et s’opposent au bronchospasme
d’origine cholinergique. Cependant, du fait de la faible spécificité de ces composés, il se
produit également une fixation sur les autorécepteurs M2 présynaptiques : cela signifie qu’une
quantité accrue d’acétylcholine pourra étre libérée lors de la mise en jeu de I’innervation
parasympathique et que ce phénomene pourra compromettre I’antagonisme compétitif obtenu
au niveau du récepteur post-synaptique M3.

Ceci semble pouvoir expliquer, au moins en partie, 1’action beaucoup moins puissante des

atropiniques comparée a celle des B2 mimétiques dans la lutte contre le bronchospasme.

Chez I’Homme, les anticholinergiques de synthese sont souvent prescrits, notamment en cas

d’hypersécrétion bronchique, en complément des B2 mimétiques (79).
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Ils sont disponibles en pompes aérosol, et par voie de nébulisation pour I’ipratropium. Leur

action est beaucoup plus lente que celle des B2 mimétiques (30 a 60 minutes).

Contrairement a 1’atropine, les anticholinergiques de synthése entrainent trés peu d’effets
secondaires et respectent la fonction muco-ciliaire : aprés inhalation, 1’absorption par voie
générale reste inférieure a 1% de la dose inhalée (121). L’action reste donc purement locale.

Hirt estime pour sa part que de ces molécules ne représentent qu'un intérét discutable car

elles agissent uniquement sur les bronches principales et pas sur les bronchioles (45).

Il n’existe aucune étude portant sur les effets de DI’ipratropium chez le chat, mais cette
molécule s’est montrée efficace dans le traitement des maladies respiratoires chroniques chez

le cheval (26).

c¢. Magnésium

Le magnésium pourrait également étre utilisé dans le traitement des crises aigues d’asthme
chez le chat.

De nombreuses recherches portant sur les bienfaits éventuels d’une administration de
magnésium chez des patients victimes d’un bronchospasme aigu sont actuellement en cours
aussi bien en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire (127). Il semblerait en effet
qu’une injection intraveineuse de magnésium améliorerait significativement la fonction

pulmonaire de ces patients (2,112).

Le mécanisme d’action du magnésium n’est pas connu précisément, différentes hypothéses
ont été avancees (2, 82, 88, 112) :
e une fonction antagoniste du magnésium vis-a-vis du calcium, capable d’empécher la
contraction musculaire calcium-dépendante,
e une interférence avec la stimulation parasympathique,
e une potentialisation des effets B2 agonistes,
¢ une influence sur la pompe sodium-potassium ATPase (enzyme transmembranaire qui
joue un role dans le maintien du potentiel de repos des cellules nerveuses, musculaires
et cardiaques).
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Il parait donc nécessaire de poursuivre les recherches dans le domaine de la pharmacologie
vétérinaire et notamment en ce qui concerne les effets du magnésium sur I’asthme du chat,
d’autant plus qu’aucune formulation parentérale de cette molécule n’a encore été approuvée

en médecine vétérinaire.

D’autre part, notons que 1’utilisation du magnésium chez le chat peut comporter certains
risques, tels que I’apparition d’une dépression du systéme nerveux central, une hypotension,

une bradyarythmie ainsi qu’une faiblesse musculaire (101).

G) Médicaments contre-indiqués

a. Atropine

Si les anticholinergiques synthétiques peuvent s’avérer utiles dans le traitement de la crise
d’asthme en abolissant le bronchospasme, I’atropine est elle contre-indiquée en raison de ses
nombreux effets secondaires : tachycardie, mydriase et augmentation de la pression

intraoculaire, arrét du transit intestinal, effets centraux a fortes doses (121).

b. Bétabloquants et a-agonistes

Les bétabloquants (tels que le propranolol) ou les a-agonistes (tels que la phényléphédrine)
sont a proscrire formellement chez les animaux asthmatiques en raison de leur propriété

bronchoconstrictrice (73).

c¢. Les mucolytiques

La N-acétylcystéine est un agent mucolytique qui rompt les liaisons disulfures des protéines
présentes dans les sécrétions bronchiques, augmentant ainsi la viscosité du mucus respiratoire.
Cependant, 1’aérosolthérapie contenant de la N-acétylcystéine est susceptible, en provoquant

une irritation de 1’épithélium respiratoire, d’entrainer un bronchospasme (65).
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d. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Chez I’Homme, 1’administration de certains AINS, comme 1’aspirine, est contre-indiquée en
présence d’un bronchospasme. On suppose que les AINS, en inhibant la cyclo-oxygénase,
provoqueraient alors une réorientation de la cascade enzymatique de l'acide arachidonique
vers la voie des leucotrienes, médiateurs responsables de la bronchoconstriction (100).

Seuls les AINS inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (« coxibs ») semblent étre moins
risqués.

Il n’existe, a notre aucune connaissance, aucune étude s’intéressants aux effets délétéres

éventuels des AINS dans I’asthme du chat.

H) Traitement particulier du status asthmaticus

Le status asthmaticus désigne un état de dyspnée aigiie, durable et grave li¢e a la présence
d’un bronchospasme intense, et mettant en jeu le pronostic vital. La gestion des chats
souffrant de cette forme aigiie d’asthme requiert un traitement d’urgence dont les étapes sont

les suivantes (45, 63, 75) :

e hospitaliser I’animal,

¢ le maintenir dans I’environnement le moins stressant possible,

e remettre les examens complémentaires a plus tard en cas de dyspnée majeure,

e mettre en place une oxygénothérapie (par cageothérapie, au masque, voire via une sonde

transtrachéale en cas de détresse respiratoire aigiie (cf tableau 6),

e administrer des bronchodilatateurs et des corticoides. Chez I’Homme, en cas de crise
asthmatique sévere, il est recommandé d’administrer les bronchodilatateurs par

inhalation et les corticoides par voie systémique (111). En ce qui concerne le chat, cette
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question est rarement évoquée dans la littérature, et lorsque c’est le cas, les avis ne sont
pas tranchés: Hirt préconise une administration de bronchodilatateurs aussi bien par
aérosol ou bien par voie parentérale (45). Dans la pratique, il semble opportun d’éviter
les aérosols chez les chats en état de dyspnée aigiie qui ne sont pas familiarisés a cette

méthode...

e en plus des P2-mimétiques purs, I’injection d’adrénaline a été proposée par certains
auteurs (42), a I'image du traitement d’urgence de I’asthme chez I’Homme. Cependant,
la stimulation des récepteurs B-adrénergiques par I’adrénaline peut conduire a des effets
indésirables : vasoconstriction, hypertension artérielle (66). En outre, 1’adrénaline, selon
Hirt, favoriserait la survenue d’arythmies cardiaques chez les animaux hypoxiques et en

acidose métabolique (45).

Tableau 6 : Oxygénothérapie: avantages et inconvénients des différentes voies

d’administration, d’aprés Martel (63).

Avantages Inconvénients
MASQUE e faible colit e mal toléré
e ¢quipement mobile prét a e surveillance infirmicre
I’emploi ¢ FIO2 imprécise
SONDE NASALE e faible colt e mise en place délicate
¢ bonne tolérance utilisable chez I’animal agité
chez le chat
SONDE e faible cott ¢ humidification de I’air
TRANSTRACHEALE e bonne tolérance utilisable obligatoire
chez le chat
COLLERETTE e faible cott o fuite d’oxygene
e pas de surveillance importante
particuliere e pas d’acces rapide a
I’animal
CAGE e FIO2 température et e colit de I’installation
humidité précisément e inadaptée aux chiens
controlées de grand format
e excellente tolérance e animal isolé du
utilisable chez le chat clinicien
e chute de la FIO2
lorsque la porte est
ouverte
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Le tableau 7 décrit les différentes molécules utilisables dans le traitement du status

asthmaticus.

Tableau 7 : Traitement de la crise aigiie d’asthme félin, d’aprés Boothe et Kiernan, Dye,

Johnson, Le Bobinnec, Morgan, Noone (12, 30, 47, 58, 76, 81).

MESURE A PRENDRE POSOLOGIE ET VOIE | NOM DEPOSE
D’ADMINISTRATION
Oxygénothérapie Cage a Oxygene
Fi02=40%
Corticoides Soludecadron NDH
e dexaméthasone 1 mg/kg, IV Dexalone NDV
Dexadreson NDV
Dexafort NDV
Bronchodilatateurs
e adrénaline, en cas de | 20 g/kg a 0.01%, IM, 1V, SC | Adrénaline
dyspnée sévere ou
0.01 mg/kg a 0.1% SC
Bricanyl NDH

e terbutaline

e aminophylline

e atropine, si

d’amélioration

pas
avec
les autres

bronchodilatateurs

0.01 mg/kg SC

1 a3 mg/kg, IM ou
1 a2 mg/kg, IV lente

0.02 4 0.4 mg/kg, IV, IM, SC

Pas de spécialité disponible
par voie parentérale

Atropine
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I) Les grades de I’asthme

Les commémoratifs, les signes cliniques et les résultats d’examens complémentaires
permettent d’établir une classification de I’asthme en fonction de sa sévérité. L’ intérét d’un tel
classement est de pouvoir proposer la thérapie la mieux ajustée.

La classification établie de Padrid (98) est en adéquation avec les consignes édictées en 1998
par le département de la santé des Etats-Unis dans le cadre du diagnostic et du traitement de
I’asthme humain. Pour Hirt, le développement des tests fonctionnels pulmonaires en routine
chez le chat permettra dans un avenir plus ou moins proche une meilleure caractérisation de la
sévérit¢ de la maladie, puisque I’on sera dés lors capable de mesurer le volume maximal
expiré chez les animaux asthmatiques puis d’évaluer les effets de diverses thérapies

(notamment les B2 agonistes) sur ce parametre (45).

L’ancienne classification de Moise et Dietze date de 1989. Elle distinguait, parmi I’ensemble
des maladies bronchiques félines :

e [’asthme,

e les bronchites aigue et chronique,

e la bronchite asthmatique chronique,

e la bronchite chronique avec emphyséme.

Cependant, nous savons depuis quelques années que 1’asthme conduit dans certains cas a un
remodelage des voies respiratoires susceptible de provoquer de I’emphyséme en raison du
phénoméne d’ « air trapping ». Selon la classification de Moise et Dietze, certains chats
pouvaient donc étre assignés a un autre groupe alors qu’ils souffraient en réalité¢ d’un asthme

sévere et avancé.
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Le tableau suivant illustre la classification de Padrid (98), version actualisée de celle de Moise

et Dietze :

Tableau 8 : Classification de I’asthme félin selon la sévérité des symptomes, d’apreés

Padrid (98).

STADE DEFINITION SIGNES QUALITE DE VIE
CLINIQUES

I Débutant, Toux intermittente, Inchangée

intermittent dyspnée

occasionnelle

11 Débutant, persistant | Signes légers Inchangée, appétit,
quotidiens, boisson et jeux
toux, normaux en dehors
dyspnée des épisodes
occasionnelle d’asthme

11} Modéré, persistant Fatigabilité, Modérément
dyspnée suivant un perturbée
effort,
toux nocturne avec
altération du sommeil

v Avancé, persistant Signes cliniques Séverement perturbée

quotidiens,

difficulté respiratoire
y compris au repos,
activité réduite, crises

d’asthme fréquentes
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Une fois le stade de la maladie clairement établi, il est alors possible de proposer un

traitement adapté, comme le préconise Hernandez (cf tableau 9).

Tableau 9 : Classification clinique de I’asthme félin et traitement préconisé, d’apres

Hernandez (43).

STADE CLINIQUE | TRAITEMENT

| - Glucocorticoides inhalés

- Glucocorticoides inhalés
I
- Bronchodilatateur topique lors de crise

- Induction avec corticothérapie systémique de courte
- durée et maintien avec glucocorticoides inhalés
- Bronchodilatateurs oraux lors de crise

(méthylxanthines ou 2 mimétiques)

- Glucocorticoides inhalés
v - Cycles de corticothérapie systémique lors d’épisodes
d’aggravation

- Bronchodilatateurs oraux

IV résistant au | - Remettre en cause le diagnostic d’asthme

traitement - Envisager une surinfection bactérienne

Enfin, le tableau 10 ci-dessous offre un récapitulatif des différentes familles de molécules

utilisées dans le traitement de [’asthme du chat et de leur posologie.
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J) Pronostic de ’asthme du chat

L’asthme humain est une maladie incurable, bien qu’il existe quelques cas de guérison
spontanée chez des adultes ayant développé de I’asthme dés I’enfance. On ignore si de telles
résolutions sont possibles chez les chats asthmatiques.

Les auteurs décrivent généralement 1’asthme du chat comme une maladie a forte morbidité
mais a faible mortalité (28, 72). En réalité, il convient de distinguer le pronostic d’une crise

d’asthme du pronostic a long terme de la maladie :

PRONOSTIC D’UNE CRISE D’ASTHME :

Les animaux dont les crises ne se résolvent pas spontanément répondent en général
rapidement au traitement médical de la crise : bronchodilatateurs voire glucocorticoides.
Malgré tout, certains chats peuvent développer, dans une minorit¢ des cas, un « status

asthmaticus », urgence absolue de pronostic réservé (cf. Troisieme Partie-Chapitre IV)H)).

PRONOSTIC A LONG TERME DE LA MALADIE:
L’inflammation chronique des voies respiratoires entraine l’apparition de modifications
structurales permanentes, et meéne, dans les cas les plus sévéres, a des signes cliniques
constants. La toux chronique peut notamment donner lieu a une hypoxémie et a une
hypertrophie cardiaque droite secondaire a une hypertension artérielle pulmonaire qui
aggravent le pronostic vital (61, 96).
11 est impossible d’établir un pronostic général qui pourrait s’appliquer a I’ensemble des chats
asthmatiques. En effet, I’évolution a long terme de la maladie dépend d’une multitude de
parameétres:

e la précocité du diagnostic,

e larapidité de mise en ceuvre du traitement,

o lasévérité de I’asthme (cf tableau 8),

e [’adéquation entre la sévérité de 1’affection et le type de traitement mis en place,

e la prise en compte de I'importance du traitement anti-inflammatoire de fond par le

praticien et le propriétaire,

e laréponse individuelle au traitement,
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la facilité d’administration du traitement,

I’existence éventuelle de contre-indications aux traitements les plus efficaces

(corticoides et bronchodilatateurs),

la présence éventuelle de complications : emphyséme, pneumothorax, cardiopathie,

surinfection respiratoire, maladie concomitante. ..
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CONCLUSION

Grace au développement de modeles expérimentaux, les connaissances sur la

physiopathologie de I’asthme du chat ont considérablement évolué ces derniéres années (55).

L’asthme du chat est caractérisé par une obstruction des voies respiratoires profondes qui
entraine de la toux chronique et des épisodes de dyspnée. Le chat est la plupart du temps
normal entre les crises. Un phénomene d’hypersensibilité de type I est a 1’origine d’une
cascade d’événements inflammatoires qui aboutissent a une hypersécrétion de mucus, une
bronchoconstriction et une hypertrophie pariétale. Aprés une longue période d’évolution, un
remodelage bronchique important évolue vers une fibrose. Le pronostic de 1’asthme chez le
chat, généralement bon, dépend néanmoins de nombreux facteurs tels que la sévérité
individuelle de la réaction d’hypersensibilité et ’administration d’un traitement précoce et

adapté au degré de gravité de 1’asthme.

Le diagnostic de 1’asthme repose sur la présentation clinique et sur I’exclusion des autres
causes de toux et de dyspnée. Le recours a un examen radiographique des poumons peut
permettre de conforter I’hypothése d’asthme. De méme, 1’analyse du liquide de lavage
broncho-alvéolaire montre généralement une population cellulaire dominée par des
granulocytes ¢osinophiles. Pour autant, il n’existe pas de diagnostic de certitude de 1’asthme

du chat.

Dans la mesure ou I’hypersensibilité est la base de la maladie, une éviction du ou des
allergénes en cause est préconisée. Mais il n’existe aucun test permettant d’identifier avec
certitude le ou les allergénes en cause. De plus, 1’¢élimination compléte de ce ou ces allergeénes
de I’environnement est quasiment impossible. Il est conseillé d’éviter 1’exposition a des

facteurs aggravants comme la poussiere, la fumée de cigarette ou les parfums...
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Les traitements actuels visent d’abord a soigner le phénoméne inflammatoire impliqué dans la
physiopathologie de 1’asthme, puis a améliorer les symptdmes en dilatant les voies
bronchiques. Les glucocorticoides sont les anti-inflammatoires les plus utilisés en médecine
vétérinaire, et sont indiqués chez tout chat qui présente des signes cliniques persistants, méme
mineurs. En effet, il est impératif de prendre en compte 1’inflammation sous-jacente qui existe

chez tout sujet asthmatique, méme lorsque celui-ci n’exprime aucun symptome.

En matiére de traitement de I’asthme chez le chat, la mise au point de chambres d’inhalations
permettant de délivrer glucocorticoides et bronchodilatateurs par des sprays doseurs
représente une des innovations les plus intéressantes et les plus faciles a appliquer en pratique
vétérinaire. Grace a ce dispositif, les risques d’effets secondaires déléteres sont
considérablement réduits. Néanmoins, des ¢études approfondies supplémentaires sont
souhaitables afin de déterminer avec précision quelles molécules sont les plus efficaces chez
le chat et quels sont les protocoles thérapeutiques a appliquer suivant le stade de gravité de la
maladie.

Une autre piste de traitement concerne le recours a des molécules immunomodulatrices
capables de compléter voire de remplacer [’association classique glucocorticoides-
bronchodilatateurs. Chez le chat, la ciclosporine et les antagonistes de la sérotonine en sont

les éléments les plus prometteurs.

De nouveaux principes actifs issus de la recherche sur I’asthme humain, qui ciblent un
médiateur unique de I’inflammation, pourraient offrir des perspectives de traitement
supplémentaires (13). Dans son article, Dip évoque déja de possibles implications dans le
traitement de 1’asthme félin (22)...

Les médiateurs clés de I’interaction entre les cellules présentatrices d’antigene et les
lymphocytes Th2 ont notamment provoqué un vif intérét chez ’Homme. Il s’agit par
exemple des anticorps anti-IgE (48, 74), des antagonistes des récepteurs a IL4 ou des
récepteurs solubles a IL4, qui, en les séquestrant, empéchent ces interleukines de se fixer sur

leurs récepteurs cellulaires (46)...
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En dépit des espoirs fondés sur de tels traitements, il convient de s’interroger sur I’intérét réel
de se concentrer sur un unique médiateur étant donnée la forte probabilité que d’autres

médiateurs pro-inflammatoires, non inhibés, puissent provoquer des effets similaires...

D’autre part, ce type d’études semble peu réalisable en médecine vétérinaire compte tenu de

leur colit et des lacunes existant quant a la connaissance de leur efficacité et de leur innocuité.

En ¢largissant la réflexion, on peut regretter le manque de données épidémiologiques quant a
la prévalence de ’asthme du chat selon la race, le sexe et I’age etc... De telles informations
fourniraient pourtant un ¢élément décisif pour une meilleure appréhension de cette affection

dans I’espece féline...
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NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES DANS
L’ASTHME DU CHAT

Auteur : VANNEPH Victoria

Résumé :

Cette étude bibliographique s’intéresse aux nouveautés thérapeutiques dans 1’asthme
du chat.
Les connaissances actuelles de cette affection, complétées par les données disponibles sur la
physiopathologie de 1’asthme humain, permettent a ’auteur de déterminer les trois lésions
principales rencontrées chez un chat asthmatique : hyperréactivité bronchique, inflammation
des voies respiratoires et remodelage du tractus respiratoire.
L’auteur démontre que 1’association classique de glucocorticoides et de bronchodilatateurs,
administrable par voie inhalée afin de réduire les effets secondaires, constitue le traitement
jugé le plus efficace lors des crises aigilies, et concoure également a la prévention du
remodelage progressif des voies respiratoires.
Il apparait enfin dans cette thése que d’autres molécules moins classiques, telles que la
ciclosporine ou les anti-leucotrienes, ouvrent des perspectives intéressantes dans le traitement

a long terme de I’asthme du chat.
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THERAPEUTIC INNOVATIONS IN FELINE ASTHMA

Author: VANNEPH Victoria

Summary:

This review of litterature focuses on therapeutic innovations regarding feline asthma.
Current knowledge of this disease, complemented by all available data on human asthma
pathophysiology, allows the author to determine the three main lesions present in asthmatic
cats: bronchial hyperresponsiveness, airway inflammation and airway remodeling.

The author shows that the traditional corticosteroid-bronchodilatator association, usually
administrated through inhaled route in order to reduce side effects, is the most efficient
treatment during acute asthma, and also contributes to progressive airway remodeling
prevention.

It finally appears in this thesis that other less traditional molecules, such as ciclosporin or the

anti-leukotriens, open interesting prospects in the long-term treatment of feline asthma.
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