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Résumé

Le but de notre étude est d’identifier le corps étranger qui a été trouvé dans le ventricule droit du cceur chez un lapin
domestique qui a été amené a la salle d’autopsie et d’étudier la prévalence des maladies cardiaques comparant aves
d’autres maladies aprés avoir faire une enquéte sur les 50 lapins qui ont été amené a la salle d’autopsie de ’ENSV
pendant ces trois dernieres années.

Au cours de notre étude et aprés avoir faire 1’autopsie d’un lapin domestique, I’examen macroscopique a montré
I’existence de thrombus blanc de consistance ferme, de plusieurs millimétres de long, sec et adhérant au péricarde au
niveau du ventricule droit qui a mené a la dysfonction du ventricule droit qui a provoqué une insuffisance cardiaque
droite. Cela a conduit & la mort de I’animal.

L’observation des coupes histologiques révele un thrombus blanc constitue de plaquette isolée et des polynucléaires
neutrophiles (PN) ou incluses dans un réseau de fibrine (fibrino- plaquettaire).

L’étude de prévalence des maladies cardiaques chez les lapins a montré que les principaux symptémes et Iésions
rencontrés sont des lésions digestives, qui provoquent plus souvent la moralité de cette espéce. En deuxiéme position,
les lésions respiratoires représentent une fréquence importante. Enfin les lésions cardiaques étaient de faible prévalence
et rares.

De notre c6té, nous essayons d’approfondir nos connaissances par des explorations des coupes histologiques avec une
coloration histologique, dites immunofluorescence. Nous ne pouvons que souhaiter qu’avec la collaboration avec
d’autres chercheurs, nous puissions anticiper et prévenir cette maladie dans 1’avenir.

Mots clé : thrombus blanc ; maladies cardiaques ; lapin domestique ; thrombo-embolie ; fibrino- plaquettaire
Abstract

The purpose of our study is to identify the foreign body that was found in the right ventricle of the heart in a domestic
rabbit that was brought to the autopsy room and to study the prevalence of heart diseases comparing to other diseases.
after investigating the 50 rabbits that have been brought to the ENSV autopsy room over the past three years.

During our study and after making the autopsy of a domestic rabbit, the macroscopic examination showed the existence
of white thrombus of firm consistency, several millimeters long, dry and adhering to the pericardium in the right
ventricle. which led to right ventricular dysfunction which caused right heart failure. This led to the death of the animal.

The observation of histological sections reveals a white thrombus consisting of isolated platelets and neutrophils (PN)
or included in a fibrin network (fibrino-platelet).

The study of the prevalence of heart diseases in rabbits showed that the main symptoms and lesions encountered are
digestive lesions, which more often provoke the morality of this species. In second position, respiratory lesions
represent a significant frequency. Finally, cardiac lesions were low prevalence and rare.

On our side, we try to deepen our knowledge by explorations of histological sections with a histological staining, called
immunofluorescence. We can only hope that with the collaboration of other researchers, we can anticipate and prevent
this disease in the future.

Key words: white thrombus; heart diseases; domestic rabbit; thromboembolic; fibrin network



Introduction
Chez I'étre humain, les maladies cardiaques sont la principale cause de mortalité (Organisation
Mondiale de la Santé). Chez le lapin en revanche, les maladies cardiovasculaires ne sont pas assez
évoquées et recherchées. Pas mal de causes des maladies cardiaques ont été démontrées, telle une
vie dans une cage et un manque d’exercice ou une alimentation déficiente en vitamines ou éléments

nutritifs.

Le lapin, est un animal vulnérable face au stress, aux carences en vitamines liées a I'alimentation
et a tout changement brutal de régime alimentaire. L’espérance de vie des lapins de compagnie
atteint jusqu’a 10-12 ans pour les petites races. Les maladies cardiovasculaires regroupent les
pathologies qui touchent le cceur, sont accompagnées d’une augmentation des problémes
circulatoires. Les causes sont souvent un régime alimentaire trop riche en protéines ou un manque
d’exercice, qui se complique avec des foyers de dépot lipidique dans I’intima de 1’aorte, elles sont
difficiles a deceler chez le lapin. lls peuvent étre asymptomatiques. Par contre il y’avait une
découverte durant les séances d’autopsie d’un thrombus blanc chez un lapin géant (Géant des
Flandres) qui a été trouver un niveau du ventricule droit avec aucune Iésion ou pathologies

concomitantes (Djilali et Youcef 2019).

Durant notre travail, un nombre assez important de lapins ont été autopsiés pendant 3 années, issues
essentiellement d’¢levage traditionnel et d’élevage pour amélioration génétique de I’ institut
technique d’¢levage de Baba Ali, a tout age et sexe confondus. La nécropsie a été effectuée sur des
cadavres de lapins dans le cadre des TPs d’anatomie pathologique. Les autopsies ont rapporté deux
cas de thrombus intracardiaque qui vont étre illustrés dans les résultats. Le diagnostic nécropsique a
démontré la présence de deux cas de thrombus blanc intracardiaque sur I’ensemble des

prélévements du cceur inspecté durant les TPs.

En médecine vétérinaire, la maladie cardiaque est la plus fréquente chez le chien particulierement la
maladie valvulaire dégénérative (MVD) de petite race et chez le cavalier (King Charles). La
cardiomyopathie hypertrophique (CMH) quand a elle est la plus fréquente chez le chat
(www.wanimo.com). En dehors de ces deux affections, les cardiopathies congénitales (sténoses
artérielles, persistance du canal artériel...), et d'autres cardiopathies acquises (cardiomyopathie
dilatée du chien, épanchements péricardiques et tumeurs cardiaques, dirofilariose, myocardites...),

sont assez couramment rencontrées.

Dans ’espece lapin, les données sur le thrombus blanc intracardiaque sont inexistantes dans la

littérature.



La premiere partie de notre travail, sera consacrée a une synthése bibliographique qui présentera les
maladies cardiovasculaires et les problémes circulatoires. La deuxiéme partie présentera le matériel
et les méthodes utilisées pour le diagnostic du thrombus blanc intracardiaque, et 1’étude de
prévalence de pathologie cardiaques chez un certain nombre de lapin. Enfin, la troisiéme abordera

les résultats et la discussion.



Partie Bibliographique



CHAPITRE I : Généralité



1. Taxonomie :

La classification zoologique actuelle se divise en deux grandes familles :

L’Ochotonidae et Leporidae (Figure 1). L’ordre des lagomorphes se distingue de celui
des rongeurs par I’existence d’une deuxiéme paire d’incisives a la machoire supérieure. Les
lapins et les lievres appartiennent a la famille des Leporidae. La sous-famille des Leporinae
compte une soixantaine d'espéces reparties en une douzaine de genres, dont Lepus (les lievres)
et Sylvilagus (Garreau et Theau-Clement, 2015). Alors que la classification taxonomique des

Leporidae acceptée et proposée par Wilson et Reeder (1993) n’englobe qu’onze genres.

Super-ordre Anagalidia (Glires)
Ordre Fonged Lagomorphes
Famille Ochotonidae / \‘
Leporidae
Sous-famille Paleolaginae > :
Leporinae

Genré  =————————s Oryctolagus : 1 espéce = Cuniculus -~~~ i -
Genre = | epus : > 25 espéces —=» L. europaeus, L. timidus, etc.
Genre = Sylvilagus : 13 espéces = S. bachmani, etc. e
Genre = Nesolagus : 3 espéces =» N. netscheri

Liévre de Sumatra

Figure 1 : Position du lapin Oryctolagus cuniculus dans la taxonomie des

lagomorphes (Garreau et al 2015).

Deux genres, Lepus avec ses 30 espéces de lievres originaires du vieux continent et
Oryctolagus aussi originaire d’Europe engendrant seulement une espéce ; Cuniculus

Oryctolagus ou le lapin européen (Figure 1).

Selon Dalle Zotte (2014), le genre Sylvilagus avec ses 13 espéces (Sylvilagus floridanus
ou le "lievre mini"), mérite une mention particuliere grace a sa répartition partout en Amérique du
Nord. Les trois genres différents dans leur silhouette et en nombre de chromosomes (Sylvilagus
2n = 42 ; Lepus 2n = 48 ; Oryctolagus 2n = 44), donc les croissements sont stériles et ne

produisent pas de race hybride.



Membres de I'ordre des Lagomorphes, ils sont indigénes a chaque coin du globe a
I'exception de I'Antarctique, Madagascar, quelques régions indonésiennes, et la région sud de
I'’Amérique du Sud et récemment introduits en Nouvelle Zélande et en Australie (Dalle Zotte,
2014).

2. Anatomie du cceur :

En comparaison avec d’autres animaux, la taille du cceur du lapin est relativement petite
par rapport a la taille de son corps. Il est placé haut dans le thorax entre les poumons et prés du
sternum, protégé par le péricarde (Figure 2). Ce sac a double paroi est composé d’un feuillet
profond (péricarde viscéral) et d'un feuillet superficiel (péricarde pariétal) entre lequel se trouve
la cavité péricardique remplie de fluide. Le glissement des feuillets 1’un par rapport a 1’autre

permet le mouvement du cceur.

heart
with fat™

deposits

Figure 2 : Placement du cceur haut dans la cage thoracique, entre les poumons

(Medirabit.com)

Le liquide péricardique, quant a lui, protége le cceur contre les chocs. La membrane du
péricarde est rattachée au diaphragme, ce qui permet de garder le cceur et les principaux

vaisseaux sanguins en place dans le thorax (Kozma & al. 1974).

L’axe du cceur longe le bas du thorax, en déviant légerement vers le coté gauche. La forme
du ceeur est conique : la partie large ou base, est dirigée vers 1’avant du thorax alors que I’apex

(pointe inférieure) est dirigé vers 1’arriére et 1égérement sur la gauche (Figure 3) (Simons 1996).



Oreillette

gauche

-

vVentricule

~ -

droit ;ﬂ 'f{,

' --Ve'#ricule

Figure 3 : Vue ventrale du cceur du lapin (Medirabit.com)

2.1. Structure interne du ceeur :

Le cceur du lapin est composé de 4 chambres (Kozma & al. 1974) :

- Deux oreillettes, droite et gauche, chambres a paroi fine qui se trouvent dans la partie

cranienne du cceur. Ces chambres recoivent le sang veineux de :

- La veine cave cranienne et caudale (vena cava, une des deux grandes veines retournant
le sang des parties ¢loignées du corps vers la partie droite du cceur) et les sinus coronaires (qui

recoivent le sang du cceur lui-méme) apportent le sang dans I’oreillette droite.

- Les veines pulmonaires droites et gauches, qui apportent le sang oxygéné des poumons,

s’ouvrent ensemble sur le coté dorsal de I’oreillette gauche.

- Deux ventricules, avec une paroi épaisse et musculaire, qui forment la partie caudale
musclée du cceur du lapin. Le ventricule gauche est plus grand que celui de droite. Ils sont séparés

par la cloison inter-ventriculaire.

Leurs parois (endocarde) possédent des saillies musculaires. La paroi du ventricule droit
est plus épaisse que celle de I’oreillette droite et forme la portion apicale conique, sans atteindre
I’apex. Les ventricules pompent le sang hors des oreillettes dans le systéme sanguin via les deux
arcs aortiques, celui du tronc brachiocéphalique (ventricule gauche) et celui du tronc pulmonaire
(ventricule droit).



Les oreillettes et les ventricules sont séparés par des cloisons inter-auriculaires et inter-

ventriculaires et par des valves maintenues en place par des tendons (Kozma & al. 1974) :

- A droite, la valve tricuspide est composée de 3 feuillets chez la plupart des animaux.
Chez le lapin, elle n’est formée que de deux feuillets. Lorsque le ventricule droit ne fonctionne
pas correctement ou si la valve tricuspide est défectueuse, la pression sanguine augmente,
entrainant une accumulation de fluides dans les tissus du corps, principalement au niveau de

I’abdomen et les membres inférieurs.

- A gauche, la valve bicuspide ou valve mitrale, est composée de 2 feuillets. Lorsque le
ventricule gauche n’est plus capable de pomper le sang de 1’auricule ou lorsque la valve mitrale
ne fonctionne pas correctement, le sang va s’accumuler dans les poumons (insuffisance
cardiaque du co6té gauche). Ces derniers se congestionnent, entrainant la formation d’un cedéme
pulmonaire (accumulation de fluides). L’absorption de 1’oxygene et son transport des poumons
vers le coeur est altéré, provoquant de la fatigue. Ceci est souvent accompagné par une respiration

difficile (dyspnée). Des valvules se trouvent aussi a I’abouchement des vaisseaux sanguins dans

le ceeur.
Ligament des artéres
Tronc pulmonaire / / Aorte postérieure
Artére pulmonaire gauche \ / Artére sousclaviére gauche

/ A. carctide commune gauche

Artére pulmonaire droite - N

\-.

Oreillette gauche . \_\ N\
\ \6" A. carotide commune drolte

"\ Artére sousclaviére droite
Tronc brachiocéphale

Crosse aortique

. Aorte antérieure

. Veine azygos
Veine cave antérieure droite

- 7. Sinus terminal
NN Orellette droite
N

o g3 " Sinus coronaire
A o N

Pointe du coeur — \Q"Wﬁ \\ Ventricule droit

oo Bordure ventriculaire droite

Veines pulmonaires —

Veine cave postérieure — &

Sinus interventriculaire ~

www cunicylture, Info

Cceeur, face droite

Figures 4 : Vues externes droite du ceeur d'aprés Barone et al., 1973



Ligament des artéres

Tronc pulmonaire

Artéres pulmonaires

Veine cave antérieure gauche

Aorte postérieure

Crosse aortique

Artére sousclaviére gauche

A. carotide commune gauche

A. carotide commune droite Veines pulmonaires

Oreillette gauche
Veine cave postérieure

Artére sousclaviére droite
Tronc brachiocéphale

Aorte antérieure

Veine cave antérieure droite
Base du coeur

Oreillette droite

Oreillette gauche

Ventricule droit

Bordure ventriculaire droite

Sinus coronarien
Ventricule gauche

~<— Bordure ventriculaire gauche

Pointe du coaur

I

www._cuniculture.info

Cceur, face gauche

Sinus interventriculaire

Figures 5 : Vues externes gauche du cceur d'aprés Barone et al., 1973

2.2. Fonctionnement du ceceur :

Le rythme cardiaque du lapin comprend deux étapes majeures : les phases de contraction
(systole) et de relaxation (diastole). Le rythme est initié dans un ensemble de cellules musculaires
hautement spécialisées situées dans la paroi interne de 1’oreillette droite : le nceud sino-
auriculaire. L’impulsion ¢€lectrique générée est transmise aux oreillettes et aux ventricules via le

faisceau atrioventriculaire et les fibres de Purkinje. Par conséquent, ils se contractent.

Lorsque les oreillettes sont remplies de sang (désoxygéné pour I’oreillette droite, et
oxygénée pour I’oreillette gauche), elles se contractent pour pousser le sang dans les ventricules.
Lorsque celle-ci sont a leur tour remplie de sang, elles se contractent pour envoyer le sang dans
le corps de I’animal. Le rythme cardiaque varie en fonction de la taille du lapin ; il est plus rapide
chez les petites races (180 a 250 battements/minute) que chez les grandes races (Farkas & al.
2004).

3. Maladies cardiaques chez le lapin :
3.1. Insuffisance cardiaque chez le lapin :
3.1.1. Causes :
Les causes principales de I’insuffisance cardiaque congestive sont des dommages au
muscle cardiaque suite a une maladie infectieuse ou par un disfonctionnement du ventricule
gauche (Meredith & Flecknell 2006).



Chez le lapin, d’autres causes ont é¢galement ét¢ démontrées, telle une vie dans une cage
et un manque d’exercice ou une alimentation déficiente en vitamines ou €léments nutritifs.

D’autres causes incluent (Meredith 2006).

- Déficience de la valve mitrale ou bicuspide, d’origine congénitale ou causée par une
infection (virale ou bactérienne), des maladies des coronaires, des maladies du myocarde,
inflammation or cardiomyopathie, anémie ou un niveau bas de globules rouges et des maladies

pulmonaires, comme la pneumonie.

L’insuffisance cardiaque est observée chez tous les lapins, indépendamment de leur taille
ou de leur sexe. Néanmoins, certaines races paraissent plus susceptibles, notamment les Géants
comme les béliers francais, les Rex, les Néo-Zélandais blancs et les lapins dont les parents
croisés sont de race pure (Hurley & al. 1994).

3.1.2. Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques de maladies cardiaques se développent lentement et sont
souvent négligées, car non typiques. Il s’agit le plus souvent d’une perte de I’appétit et un refus
de s’alimenter, de la fatigue et d’une intolérance a I’effort. Des troubles digestifs peuvent étre
présents, comme une distension de I’abdomen, la production de crottes dures et séches ou de

diarrhée (Hurley & al. 1994).

Lorsque la maladie progresse d’autres manifestions apparaissent comme une toux
persistante et des signes de douleur ou d’agressivité. La fréquence respiratoire augmente,
accompagnée respiration sonore, de dyspnée et de respiration buccale. Une accumulation de
fluides dans I’abdomen (ascites), des cedémes périphériques et un agrandissement du foie
(splénomégalie) est observée lors d’une insuffisance cardiaque droite (hypertension artérielle
pulmonaire et surcharge de pression du ventricule droit), souvent secondaire a une broncho-

pneumopathie (Simons RS 1996).

A un stade avancé¢ de la maladie, le cceur n'arrive plus a pomper suffisamment de sang
dans tout I'organisme : les muqueuses de la cavité orale ou des narines sont cyanosées, des fluides
s’accumulent autour du cceur et dans les poumons. A ce stade, c’est I’insuffisance cardiaque
congestive : la respiration est difficile et profonde, 1’inhalation de 1’air est bruyante et plus
difficile que D’expiration, les narines du lapin sont dilatées, la respiration peut devenir

abdominale.
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Le lapin peut prendre une position caractéristique au repos en gardant la partie avant du
corps en position élevée (Figure 6). En cas de difficulté respiratoire, il peut en outre lever le cou
et la téte vers le haut. Lors d’une insuffisance cardiaque aigué, le lapin peut souffrir d’une

syncope, s’écrouler et mourir (St John 1990).

TSy
XL,
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Figure 6 : La position antalgique du lapin lors d’une insuffisance cardiaque.

3.1.3. Diagnostic :
Le diagnostic d’une maladie cardiaque n’est pas facile. Souvent 1’historique médical

du lapin est insignifiant (Orcutt 2000).

A un stade précoce, I’animal ne présente pas de manifestations cliniques, sauf en cas de
stress, d’anxiété ou d’excitation. Dans un cas avancé, la maladie cardiaque est souvent négligée

car les signes sont généraux, et non indicatifs (Orcutt 2000).

Lorsque des anomalies cardiaques sont suspectées, différents tests permettent de mettre en
¢vidence I’élargissement du cceur, un battement rapide du cceur et/ou la présence d’un cedéme
pulmonaire (Hurley et al 1994). Un bilan sanguin permet de déceler rapidement des anomalies au

niveau des électrolytes ou de parametres indicatifs du fonctionnement des organes (Farkas et al 2004).

La radiographie du thorax et de I’abdomen permet d’obtenir des informations précieuses sur
la forme et la taille du ceeur et des poumons, de détecter une insuffisance cardiaque, un emphyseme,
la présence possible d’un cedéme pulmonaire et de visualiser les vaisseaux sanguins. Il permet
d’exclure un néoplasme du thymus ou la présence de métastases dans les tissus pulmonaires. Cette
technique possede pourtant ses limites. Une embolie pulmonaire (caillots de sang dans les poumons)

n’est pas visible et requiére des moyens diagnostics additionnels (Redrobe 2001).
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3.1.4. Traitement :

Les lapins souffrant d’une insuffisance cardiaque chronique peuvent avoir une bonne qualité de vie,
méme s’ils sont moins actifs et se reposent souvent. S’ils ne souffrent pas de détresse respiratoire
sévere, 1’euthanasie n’est pas indiquée. Le soin d’un lapin souffrant de cardiopathie demande
néanmoins une implication quotidienne toute particuliere du propriétaire du lapin. Le pronostic a
long terme reste néanmoins incertain (Orcutt 2000). En effet, le traitement ne guérit pas I’affection

cardiaque congestive, mais permet de le stabiliser en (Orcutt 2000) :

- Traitant les maladies sous-jacentes, la pneumonie ou autre maladie pulmonaire. Une pleurocentése

peut s’avérer utile chez un lapin souffrant d’effusion pleurale et de dyspnée sévere.

- Administrant des médicaments qui améliorent la fonction cardiaque et réduisent les cedémes
pulmonaires. L utilisation de diurétiques permet de soulager la rétention de fluides et de sodium.

Les médicaments a base de nitrate permettent de réduire la pression sur le cceur.
- Empéchant un gain de poids ou de I’obésité. - Réduisant le stress dans le milieu de vie,

- Donnant une alimentation saine comprenant des granulés, du foin de bonne qualité, de la verdure
fraiche et des herbes médicinales sous forme fraiche ou séchée. Les carences nutritives doivent étre
¢évitées. L’aubépine peut avoir des effets bénéfiques sur le coeur, mais son action est lente et prend

quelques semaines avant de stabiliser I'insuffisance cardiaque congestive.
Le controle a long terme de 1’insuffisance cardiaque inclut 1I’administration de (Orcutt 2000):

- Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE). Ils aident a la relaxation des
vaisseaux sanguins, permettant au sang de circuler plus facilement. Le cceur peut se reposer et,
éventuellement, retrouver sa taille normale et faciliter la respiration. L’énalapril a un petit avantage

sur les autres médicaments disponibles.

- Diurétiques (furosémide). Une excrétion accrue de fluides et de sodium réduit les manifestations
de I’insuffisance cardiaque congestive. Leur dosage est basé sur le poids du corps. En effet, un
dosage trop important entraine une déshydratation et une insuffisance rénale potentielle, alors qu’un
dosage trop faible n’apporte aucune action ou amélioration des symptdmes. Un effet secondaire des

diurétiques est une diminution du niveau sanguin de potassium.

- Agents ionotropiques (digoxine). Ils servent a stimuler un pompage plus fort du cceur et a
augmenter le volume de sang expulsé du ventricule gauche a chaque battement. Chez les lapins, ces
médicaments sont utilisés pour contréler des désordres subaigus et chroniques du myocarde,
I’arythmie supraventriculaire or une régurgitation valvulaire (fuite de sang du ventricule en retour

dans I’auricule durant la systole).
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- Ces médicaments ne doivent étre administrés qu’avec un suivi médical régulier de 1’état
d’hydratation du lapin, de son poids corporel, et des niveaux sériques d’électrolytes, de 1’azote
d’urée et de la créatinine (Tableau 1). Si le lapin souffre d’une insuffisance cardiaque aigué, le
traitement comprend 1’administration d’oxygéne et la mise au repos dans un endroit calme (Orcutt
2000).

Tableau 1 : Médicaments administrés aux lapins souffrant d’insuffisance cardiaque. Certains ne

sont pas licenciés pour utilisation chez les animaux et/ou les lapins (Medirabbit.com)

Type de médicament Dose Voie Fréquence
Anti-arythmiques

Lidocaine 0.5-1 mg/kg PO BID, SID
Anticholinergique

Atropine (ineffective chez beaucoup de

lapins, car ils possédent une 0.05-0.5 mg/kg SC, IM Bolus
atropinase)

Glycopyrrolate 0.01-0.1 mg/kg SC, IM, 1V Bolus
Béta-bloquants

Aténolol 0.5-2 mg/kg PO SID
Diurétique

Furésomide 0.3-4 mg/kg PO, SC, IM, IV BID, SID
Inhibiteur calcique

Diltiazem 0.5-1 mg/kg PO BID, SID
Inhibiteurs de I'enzyme de

conversion (IEC)

Enalapril 0.1-0.5 mg/kg PO q24-48
Vasodilatateurs

Glycéryl nitrate onguent QID, BID
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CHAPITRE II: L’ANIMAL MODELE
D’ATHEROSCLEROSE
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1. Le Lapin comme animal modéle d’athérosclérose :

Les animaux ont été utilisés en tant que modéles d’étude de I’athérosclérose in vivo dés le

début du XXéme siécle (HADJIISKY et al 1991, NARAYANASWAMY et al 2000).

Initialement, le lapin était 1I’espéce la plus utilisée. Puis 1’éventail des espéces s’est étendu a
une large variété d’oiseaux (d’abord pigeon) et de mammifeéres primates et non primates : rongeurs,

cochon, chien...

Depuis toujours, les chercheurs semblent s’intéresser aux lagomorphes. Ils représentent 2,5 %
du nombre d’animaux utilisés a des fins expérimentales (DEWRE et DRION 2006). Selon Medline
(interface Pubmed) en 2004, 585 publications ont relaté 1’utilisation du lapin en tant que modeéle

animal.

Le lapin a d’abord été utilisé en ophtalmologie au XVIIéme siccle puis a constitué un excellent
modele d’étude de la pharmacocinétique placentaire en raison de sa placentation similaire a celle de
I’homme 40. Il représente a I’heure actuelle un modele approprié pour 1’investigation des systémes
cardiovasculaires, ostéo-articulaires et respiratoires ; il est encore utilisé en ophtalmologie, oncologie
et diabétologie (DEWRE et DRION 2006).

Tous les lapins de laboratoire dérivent du lapin européen Oryctolagus cuniculus. Trois races
principales sont généralement utilisées en recherche : le néo-zélandais blanc (mieux connu sous le
nom de New Zélande White : NZW), le hollandais et le bélier (DEWRE et DRION 2006).

1.1. Lésions :

Les études sur le développement spontané de 1’athérosclérose chez le lapin ont commencé
au début du XXeéme siecle. Des 1907, Ophuls a rapporté un cas d’athérosclérose naturelle chez une
lapine adulte (OPHULS 1907). Plus tard, Bragdon a montreé que les lapins développent communément
des foyers de dépot lipidique dans I’intima de 1’aorte des 1’allaitement (BRAGDON 1952).

Les lapereaux présentent des taux élevés de lipides plasmatiques en rapport avec la lactation.

Quelques semaines apres le sevrage, ces dépots disparaissent en général.

Chez les lapins adultes des deux sexes, de nouvelles Iésions apparaissent spontanément. Ces

lésions spontanées seraient des Iésions précoces réversibles d’athérosclérose (BRAGDON 1952).

Chez le lapin blanc de Nouvelle Zélande, la race la plus utilisée, les lésions spontanées sont

observées typiquement au niveau de [D’aorte ascendante et de la crosse aortique
(NARAYANASWAMY 2000).
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1.2. Avantages du modele lapin :

Le modeéle lapin convient relativement bien en raison des avantages suivants (BOSZE &al.
2003, DEWRE et DRION P 2006, ELKHAILI & al. 1997, RUSSELL et PROCTOR 2006).

o Phylogénétiquement plus proche de I’homme que ne le sont les rongeurs

o Petit mais suffisamment grand pour permettre le suivi non létal des
changements physiologiques et [’obtention facile d’échantillons
tissulaires, sanguins et la production d’antisérums.

. Manipulation aisée

o Taux de reproduction élevé et intervalle de génération relativement court

Considérant 1’étude de I’athérosclérose, le lapin est un modele unique qui présente les

caractéristiques suivantes (BROUSSEAU et HOEG 1999, NARAYANASWAMY & al. 2000) :

o Athérosclérose spontanée et induite
. Lipoprotéines porteuses de 1’ApoB (chylomicrons, LDL, VLDL)
similaires a celles de I’homme dans leur composition chimique

. Le foie des lapins, comme celui de ’homme, produit des VLDL porteuses

de I’ApoB100

o La Protéine de Transfert des Esters de Cholestérol (CETP) qui joue un
role central dans I’athérosclérose, est abondant dans les plasmas de

I’homme et du lapin.

1.3 Inconvénients du modéle lapin :
(BROUSSEAU and HOEG 1999, ELKHAILI 1997, NARAYANASWAMY 2000,

RUSSELL and PROCTOR 2006)
e Pathologie et anatomie gastro-intestinale différentes des notres
e Régime herbivore
e Le lapin ne posséde pas I’apoAll contrairement a I’homme et a la souris
e |l posséde peu de lipase hépatique (HL)

Malgré cela, et bien que le modéle rongeur tende a le supplanter de plus en plus, le lapin reste

un modéle incontournable pour 1’étude de 1’athérosclérose (DEWRE and DRION 2006).
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2. Thrombus blanc :

2.1 Définition :
On appelle thrombose la formation d'un caillot (thrombus) dans les cavités vasculaires (artéres,
veines, capillaires ou cavités cardiaques) durant la vie. Le produit de la coagulation survenue dans
ces conditions s'appelle "le thrombus". (a différencier d'un caillot qui est le produit de la coagulation

du sang in vitro ou aprés la mort) (campus.cerimes.fr).

Cette définition élimine les caillots post mortem et les caillots d'hémostase extravasculaire
(hématome).

2.2 Différentes étapes de la formation d'un thrombus :

2.2.1. Facteurs favorisant la thrombose :

La formation d'un thrombus dépend de la combinaison de trois facteurs (campus.cerimes.fr). :

1. Facteur pariétal : lésions endothéliales : (Facteur prédominant) Les Iésions de
I’endothélium vasculaire sont nécessaires a I’agrégation plaquettaire a Causes multiples :
e Traumatismes : compressions, contusions, ligatures ou clamps chirurgicaux.
e Inflammatoires : artérites, phlébites, causes septiques.
e Dystrophiques : plaque athérosclérose, varices. Ce facteur est souvent seul dans les

thromboses artérielles (artérites, athérosclérose).

2. Altérations du flux sanguine : Le ralentissement du flux sanguin ou stase joue un réle
essentiel en favorisant I’accumulation des facteurs de la coagulation :
* Artéres - Hypotension systémique ou générale - Hyposystolie cardiaque - Anévrismes
(turbulences anormales)

» Veines - Varices - Décubitus.

3. Modification de la composition sanguine.
4. Facteurs humoraux :
e Hypercoagulabilité et hyperviscosité sanguine
e Hypercholestérolémie
e Maladie post-opératoire.
e Maladies de la crase sanguine (troubles de la coagulation et toutes les augmentations

d’éléments figurés type polyglobulie, leucémie, hyperplaquettose).
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2.2.2. Formation du caillot :

Les plaquettes sont les cellules qui jouent le réle fondamental. Lors d'une Iésion d'une cellule
endothéliale, elles sont capables : D'adhérence avec changement de forme : Les plaquettes
adhérentes a la cellule endothéliale ou aux éléments sous-endothéliaux mis a nu (la membrane
basale et le collagene fibrillaire sous endothélial) par I'intermédiaire du VWF (von willebrand
factor) qui sert de pont entre le collagéne sous-endothélial et les récepteurs a la surface des
plaquettes (campus.cerimes.fr).

Les plaquettes sont alors activées (campus.cerimes.fr) :

e De sécrétion : L'adhérence est immédiatement suivie de la libération des produits de
sécrétion stockés dans les granules plaquettaires qui favorisent I'agrégation plaquettaire.

e D’agrégation : L'adhérence des plaquettes entre elles suit de prés 1'adhésion et la
sécretion. L'agrégation implique le fibrinogene qui sert de lien entre les récepteurs des
plaquettes adjacentes et permet I'accolement des plaquettes entre elles. Les membranes
des plaquettes fusionnent et forment le clou plaquettaire temporaire ou initial. Cette
agrégation initiale est réversible mais I'activation des facteurs de la coagulation par le
facteur plaquettaire entraine la formation de thrombine. L'association de thrombine,
ADP, et de thromboxane est responsable de la contraction plaquettaire entrainant la
métamorphose visqueuse des plaquettes ou clou hémostatique secondaire définitif. La
thrombine permet la transformation du fibrinogéne en fibrine et stabilise le clou en

formant un réseau emprisonnant les éléments figurés du sang.

2.3 Aspect morphologique des thrombi :

On en distingue trois types, souvent associés (campus.cerimes.fr) :

2.3.1 Thrombus blanc :
Un thrombus blanc dit de conglutination : Petit, élastique, adhérent, il est composé de plaquettes

isolées ou incluses dans un réseau de fibrine (fibrino-plaquettaire).

2.3.2. Thrombus rouge :
Un caillot rouge ou de coagulation : Long, friable, peu adhérent, il comporte des éléments figurés

du sang inclus dans un réseau de fibrine (fibrino-cruorique).

2.3.3 Thrombus mixte :
Le caillot mixte est un caillot a structure lamellaire avec des alternances de zones blanches, fibrino-

plaquettaire et de zones rouges fibrino-cruoriques. Ces stries, appelées stries de Zahn, sont
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paralléles entre elles et perpendiculaires a I’axe du vaisseau. Le plus souvent on retrouve un caillot

complexe, volumineux, trés adhérent a la paroi vasculaire, comportant 3 parties :

- La téte blanche plaquettaire tres adhérente a la paroi vasculaire.
- Le corps de type mixte avec stries de Zahn.
- La queue rouge, fibrineuse, lache et friable.

2.3.4 Diagnostic différentiel :
A I’examen autopsique, deux types de caillot peuvent étre retrouvés et poser un probléme de

diagnostic différentiel (campus.cerimes.fr).
e Caillots agoniques :

Ils sont formés dans les dernieres minutes de la vie, lorsque la mort est lente. 11 s’agit de caillot
attaché a I’apex du ventricule droit. Ils sont constitués de fibrine et ont un aspect jaune « en graisse

de poulet ».
e Caillots post-mortem :

Il s'agit de caillots rouges. 1ls ne sont pas adhérents a la paroi vasculaire, sont mous et ont un aspect

de gelée. Ils ne présentent pas les stries de Zahn fréquentes dans les caillots in vivo.

2.3.5 Aspect topographique :
e Selon la place occupée par le thrombus : Dans la lumiére

» Des thrombi oblitérants occupant la totalité de la lumiére :

- Dans les vaisseaux de petit et moyen calibre.

» Des thrombi pariétaux non oblitérants :

- Dans les cavités cardiaques, et les vaisseaux a fort débit comme 1’aorte

- Dans les arteres, I’importance des phénomenes de turbulence favorise I’agrégation
plaquettaire et la formation de caillot blanc, fibrinoplaquettaire. Puis le
ralentissement du flux sanguin entraine des conditions hémodynamiques plus
proches du flux veineux et donc la formation de caillot fibrinocruorique, d’ou

I’aspect de thrombus mixte (campus.cerimes.fr).

e Selon le segment vasculaire atteint :

> Thrombose veineuse

a. Localisation
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Siege le plus fréquent : les membres inférieurs (veines du mollet), mais aussi les veines profondes

(pelviennes) et les sinus veineux intracraniens (campus.cerimes.fr)..
b. Facteurs étiologiques

Ce sont principalement le ralentissement circulatoire ou stase (l'alitement), les Iésions de la paroi
veineuse secondaires a un traumatisme chirurgical et les facteurs généraux d'hypercoagulabilité

(campus.cerimes.fr).
c. Les conséquences

Les conséquences locales sont surtout liées a la stase sanguine et peuvent €tre graves avec cedéme et
infarcissement hémorragique, comme dans le cas de thromboses des sinus intracraniens. Elles
compromettent la fonction par I’importance des troubles trophiques par exemple les thromboses des
veines des membres inférieurs. Ailleurs, c’est le développement d’une circulation de suppléance qui
est en elle- méme la cause d’accidents, comme la rupture de varices cesophagiennes en cas
d’hypertension portale. Les conséquences générales sont liées aux embolies essentiellement dans la

circulation pulmonaire (campus.cerimes.fr).
» Thrombose artérielle
a. Les localisations sont nombreuses et variées
Artéres des membres inférieurs, coronaires, arteres cérébrales.
b. Les facteurs étiologiques sont dominés par les facteurs pariétaux
Athérosclérose, Iésions inflammatoires, traumatismes.
c. Les conséquences
Ischémie, infarctus dont la gravité dépend de 1’organe atteint.
» Thrombose intracardiaque
a. Les localisations

Auricule et oreillette, surtout oreillette gauche : rétrécissement mitral, fibrillation auriculaire.
Thromboses murales intracavitaires au contact d’un foyer d’infarctus, le plus souvent ventriculaire

gauche (campus.cerimes.fr).
b.Les conséquences : Embolie

- Embolie pulmonaire si le thrombus est situé dans les cavités droites.
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- Embolie de la grande circulation (rénale, splénique, cérébrale, membres inférieurs) si le thrombus

est situé dans les cavités gauches (campus.cerimes.fr).
» Thromboses capillaires :
On les observe de maniere « quasi physiologique » dans les foyers inflammatoires.

Elles représentent une composante lésionnelle du syndrome de CIVD (coagulation intravasculaire
disséminé). Ce syndrome, défini comme une diminution du nombre des plaquettes, une baisse du
fibrinogene, du facteur V et VIII, est encore appelé coagulopathie de consommation. Il s’agit d’une
dissémination anormale du processus de coagulation avec obstruction capillaire diffuse

(campus.cerimes.fr).

Histologiquement, il existe de multiples thrombi-fibrino-plaquettaires dans les artérioles, les
veinules et les capillaires, principalement dans les capillaires glomérulaires et pulmonaires

(campus.cerimes.fr).

3. Traitement du thrombus blanc
Les fibrinolytiques permettent de dissoudre la fibrine et le caillot sanguin. Les médicaments
contenant cette molécule sont particulierement utilisés en cas d'infarctus du myocarde. Il s'agit

avant tout de la streptokinase, de l'urokinase, de la prourokinase et du scu-PA (campus.cerimes.fr).
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Partie Experimentale



CHAPITRE | : MATERIELS ET
METHODES
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1. Objectif de I’étude :

L’objectif de mon etude consiste a identifier le thrombus blanc qui a été trouver chez le lapin
domestique issu d’un élevage privé (Meftah, Blida éleveur amateur) et a étudier la prévalence des
Iésions cardiaques, apres avoir faire une petite enquéte sur les 50 derniers lapins qui ont été regus
lors des séances d’autopsie a I’Ecole Supérieure Nationale Vétérinaire de 2017 a 2019. Cela se fait
par un examen nécropsique (1’autopsie) et une approche microscopique complétée par un examen
histopathologique.

L’autopsie permet de déterminer la cause de la mort, et la recherche des lésions dans tous les
organes. Ce qui nous intéresse le plus c’est le coeur. L’examen histopathologique permet d’identifier
ces lésions, leurs origines et de quelle pathologie s’agit-il.

2. Matériel :
a. Salle d’autopsie :
Le matériel utilisé au niveau de la salle de la clinique anatomie pathologique pour réaliser 1’autopsie
de ce lapin (une trousse de dissection) :
e Une paire de pince a dent de souris
e Une paire de ciseaux forts
e Bistouri et lame & bistouri -
e Lasonde cannelée
e Lacorde de fixation
e LesGants
e Les plates
b. Matériels Animal :
Lapin domestique, qui est ramené mort, issu d’un élevage prive (figure 7).
Age : 15 semaines
Poids : Environ 3kg
Taille : 40 cm
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Figure 7 : Lapin domestique fixé sur la table d’autopsie (Dr M.Oumouna et Guenniche
2018)

c. Laboratoire : Laboratoire d’histopathologie de 1’école nationale vétérinaire

(tableau 2)
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Tableau 2 : Matériel, appareils et produits chimiques utilisés pour I'examen histopathologique

Matériels Produis utilises
- Bistouris - Formol dilue & 10%
- Lame a bistouris - Toluene
- Pince - Ethanol a concentration 70°/90° et
- Béchers a100°
- Casettes - Résine
- Minuteur - Hématine
- Rasoir - Eosine
- Distributeur de paraffine - Eau distillée
- Microtome a paraffine - Eau de robinet
- Plaque chauffante
- Lames et lamelles
- Moules a inclusion

3. Méthode :
3.1. L’autopsie :

3.1.1. Examen Externe du Cas :

But : Permet de noter 1’état d’embonpoint de I’animal (normal, maigre, obé¢se...)
e Vérifier I’état de pelage : morsures, parasites, plaie, tumeur...
e Amyotrophie
e Déshydratation

e Etat des muqueuses (oculaire, buccale, vaginale, anale) : anémie, congestion, ictére et

cyanose.

e Examen de la cavité buccale

e Toute anomalie ou modification doit étre relevée
L’état de mon cas :

e L’état d’embonpoint : Tres Bon
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e Lapesée: 3Kkg

e Le dessous des pattes : Rien d’anormal n’a signalé

e Lesoreilles : traces de démangeaison dans la face interne gauche

e L’ensemble du corps : Rien d’anormale n’a signalé

e Les paupieres, le nez, les organes génitaux : Rien d’anormal a signalé
e Les poilsetla peau : Rien d’anormal n’a signalé

3.1.2. La technique d’autopsie :

- Position et fixation du cadavre : notre lapin est posé en décubitus dorsal dans un grand plateau,
il est attaché avec la corde par les extremités des quatre membres au support de la table. La téte est
dégagée en arriere.

- Dépouillement du cadavre : Une 1ére incision a éte faite par une paire de ciseaux a dissection a
partir du menton jusqu’aux organes génitaux en ligne droite, puis 2 autres lignes d’incisions

perpendiculaires a la 1 ére sont réalisees :

- Incision antérieure : partant du thorax (manubrium sternal) jusqu’aux membres antérieurs qui
doivent étre en extension.

- Incision postérieure : de I’abdomen jusqu’aux membres postérieurs.

Le tracé d’incision ainsi effectué, on commence le dépouillement a 1’aide d’un couteau bien aiguisé

en dilacérant le tissu conjonctif sous cutané.

- Autopsie du thorax : On commence par la section des muscles pectoraux de part et d’autre de

leur insertion sternale.

On sectionne les cotes latéralement au niveau du 1/3 inférieure par le costotome de part et d’autre

du thorax une a une jusqu'a la 1 ere cote.

La cavité thoracique est complétement découverte aprées avoir enlevé le plafond costal. On vérifie

I’emplacement des organes (poumons, plévre, coeur).

Si cet acte est bien réalisé on découvrira la trachée apres section des muscles.
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Chapitre II : L’examen Histopathologique
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1. Techniques histologiques :

L’examen histologique permet non seulement de déceler la présence des Iésions cardiaques mais
aussi d’identifier la nature ou bien la composition du corps étranger (thrombus blanc) qui a été

trouvé dedans. La méthode utilisée est celle citée par René Hould (1984)
2. Les prélévements pour ’analyse histologiques :

Les prélévements pour les analyses histologiques doivent étre réalisés dans I’heure suivant
’autopsie, on préléve le ceeur entier et le mettre dans du Formol 10 %. Les prélévements d'organes
ont été effectués de facon aseptique a I'aide d'une pince hémostatique a dents de souris et d'une

paire de ciseaux stérilisées.

Lors de I’autopsie, la portion d’organe a prélever doit étre la plus fraiche possible peu souillée pour
éviter toute contamination pendant la procédure. Les pinces doivent étre appliquées sur la partie non

nécrosée de la piece.
3. Mode opératoire :

Il faut impérativement relever rapidement un fragment du cceur (coupe transversale au-dessus de
I’apex) dans une durée n’excédant pas 20 min pour une bonne conservation du tissu. Le volume du
fixateur correspond a 10 fois celui de 1’échantillon. Le fixateur formol 10% tamponné assure le
meilleur compromis entre fixation efficace et conservation optimale. Le formol a 10% neutre

tamponné a pour but d’immobiliser les structures cellulaires tout en conservant leurs morphologies.
3.1. La fixation :

Le temps de la fixation est essentiel pour la réussite de la technique histologique. Des fragments de
cceur ont été mis dans le formol, il permet de durcir I’échantillon sans 1’abimer. Aprés 07 jours de
fixation, un petit fragment de 1 cm de cote sur Scm d’épaisseur de chaque échantillon est coupe a
I’aide d’un bistouri. Les fragments de chaque échantillon sont mis dans une cassette fermée
perforée et bien numérotée au crayon ; par la suite tous les prélevements vont subir 1’étape de la

circulation. Les prélevements sont conservés a température ambiante.

3.2. Lacirculation :

- Déshydratation :

Comme la paraffine n’est pas miscible a I’eau, les échantillons doivent étre alors complétement
déshydratés avant I’inclusion dans la paraffine. Cette derniére n'est pas non plus soluble dans
I'alcool utilisé pour la déshydratation. On assiste donc a une substitution par le xyléne. La
déshydratation se fait grace a un automate qui fait immerger les échantillons dans des bains
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d’éthanol a concentration croissante (70, 90 et 100 %), puis dans des bains de xyléne qui constitue
un agent éclaircissant donnant au tissu une certaine transparence. Le xyléne s’évapore a partir des

picces anatomiques préalablement mises dans 1’étuve a 60°C, pendant 12 heures.

Elle consiste a immerger les prélévements contenus dans les cassettes dans 1’éthanol a concentration
croissante (70%, 90%, 100%) pour ne pas détériorer les tissus. L’éthanol a pour réle d’éliminer le
fixateur (le formol) et de pénétrer dans les tissus tout en chassant 1I’eau ; deux bains d’une heure

chacun, pour chaque concentration — durée totale 6h.
- Eclaircissement :

Les cassettes sont mises ensuite dans le toluéne qui est un agent éclaircissant en remplagant
I’¢éthanol dans les tissus afin de les rendre transparents car il laisse la place a la paraffine. 4 bains de
toluene de deux heures chacun — durée totale 8 h.

- Imprégnation :
Consiste a mettre les cassettes dans la paraffine liquide chauffée a 58°c a 1’aide d’un incubateur.

3.3. Enrobage et le blocage :

C’est I’inclusion définitive des prélévements dans un moule permettant 1’obtention d’un bloc. Un
distributeur de paraffine constitué principalement d’un circuit chauffé¢ (a 56°C) se termine par un
distributeur d’ou s’écoulent la paraffine liquide et une plaque froide. Dans un moule en acier
inoxydable un peu de paraffine liquide est versée, la piéce a inclure est saisie a 1’aide d’une pincette
et déposée sur sa surface de coupe dans le moule (les deux piéces du foie doivent étre au méme niveau
de facon a obtenir une couche unique dans les coupes. On ouvre le moule par la méme casette qui va

servir de support au bloc et la paraffine est déversée sur la cassette afin qu’elle adheére a la piece.

Enfin le moule est mis sur la plaque froide de la machine pour que la paraffine durcisse pendant

au moins 15 min. Les blocs obtenus sont ensuite démoulés et débarrassés de 1’excés de paraffine.

3.4. La microtomie :
La microtomie produit des séries de coupes reliées entre elles sous formes de ruban. Le bloc est monté
dans le porte-bloc du microtome et immobilisé grace a la vis de blocage. Une attention particuliere
doit étre prétée au montage du bloc sur son support. La surface du bloc doit étre paralléle ajustée au
couteau suivi d’un autre ajustement du rasoir de maniére a dresser une face de coupe nette. Par la suite
on procede a la confection du ruban de coupes mais tout d’abord établir un dégrossissage au
microtome afin d’éliminer la paraffine qui se trouve en avant du prélévement pour obtenir une coupe
entiére du tissu coloré ; Dans ce cas le microtome est réglé a une épaisseur de 25 u. Enfin on ajuste
I’épaisseur de coupe définitive a 7j1. Les coupes sont obtenues par passage régulier de la piéce a

couper devant le rasoir ou couteau du microtome tout en tournant la roue motrice a I’aide d’une
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manivelle.

3.5. Confection des lames :

- Etalement :
Consiste a une flottaison des coupes a la surface d’un bain chaud d’eau albumineuse, ceci permet de
déplisser les coupes en les redonnant leurs dimensions originales et garantir qu’elles soient
complétement plates. Les coupes sont posées a la surface de 1’eau par Iéger mouvement de balayage
et laissees a la surface juste le temps necessaire pour les aplanir.

- Collage et séchage :
Les coupes sont repéchées a I’aide d’une lame de verre porte-objet sur laquelle le numéro
d’identification dubloc est gravé avec un crayon diamant. On égoutte 1’excédent de 1’cau sous la
coupe avant le séchage et puis on les met sur la palatine chauffante a 65°C pendant 10min.

- Déparaffinage :
Pour que I’on puisse utiliser la coloration, la paraffine doit étre éliminée. On procéde donc au
déparaffinage, qui consiste a passer les lames dans les bains de toluene ou de xyléne afin de dissoudre
la paraffine. Le premier bain dans le toluéne pendant 5 min et le deuxiéme bain dans le toluéne
pendant 7 min.

- Hydratation :
On effectue ensuite une réhydratation qui a pour objectif de retirer le toluéne dans le tissu et le
remplacer par I’eau. On passe les lames dans des bains d’alcool de degré décroissant :

- le premier bain dans I’alcool a 100° pendant 1 min

- le deuxiéme bain dans 1’alcool a 90° pendant 1min

- le troisieme bain dans I’alcool a 70° pendant 1min

- Coloration :

Un bain de 46 secondes dans 1’émétine.
- Trois bains dans I’eau de robinet pendant 1min chacun.

- Et enfin la coloration a 1’€¢osine pendant 3min et 30 sec.

- Déshydratation :

- Un bain d’alcool a 70° pendant 30 sec.

- Un bain d’alcool a 90° pendant 30 sec.

- Et enfin deux bains d’alcool a 100° pendant 1min chacun.
- Eclaircissement :

- Deux bains de toluéne de 5 min chacun.

- Montage :
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Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique afin de
préserver la préparation. On met quelques gouttes de résine (EUKITT) sur toute la surface de la
lamelle et on couvre la lame. Les lames ainsi montées peuvent étre conservées pendant plusieurs
dizaine d’années.
- Examen des lames :
La lecture des lames histologiques a été réalisée sur un microscope photonique (Gr : x4, x10, x40).
Elle consiste a chercher et identifier des lésions cardiaques au niveau du ventricule droit et le
thrombus blanc.
4. Etude de prévalence des maladies cardiovasculaires :
L’autopsie des 50 lapins inclus dans cette étude qui a été réalisée dans le cadre des séances d’autopsie
a I’Ecole Supérieure Nationale Vétérinaire pendant ces derniere année (de 2017 a 2020). Tous les
examens nécropsiques, effectués sur les cadavres sont réalisés par I’enseignant et en présence des
étudiants vetérinaires.
- L’objectif : Au terme de cette étude, les cadavres ont été examinés dans I'objectif de
déterminer la fréquence des maladies cardiaques dans les élevages en comparaison avec
les autres pathologies afin de bien identifier I’agent causale.
Le présent travail utilise des lapins qui proviennent de deux types d’¢élevage :
— Groupe A : Comprenant 20 lapins, collectés morts dans un élevage expérimental.

— Groupe B : Comprenant 30 lapins vivants et cliniguement sains lors du sacrifice.
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CHAPITRE Il : RESULTAS ET
DISSCUSSION
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1. Analyses macroscopiques : Un cceur de lapin a été fixé dans du formol, sectionné en multiples
coupes transversales. Une des cavités ventriculaires est comblée par un massif blanchétre bien
limité, homogene, et mesurant 19 mm de grand axe. Inclusion de plusieurs T.S. dans six
cassettes voire la Figure 8.

Figure 8 : Macroscopiquement un énorme thrombus intraventriculaire droit (Dr M.Oumouna et
Guenniche 2018)

L’examen macroscopique du coeur d’un lapin géant a révélé la présence d’une d’un thrombus blanc
de consistance ferme, de plusieurs millimétres de long, sec, adhérant a 1’endocarde et localisé au
niveau du ventricule droit ayant pour conséquence une obstruction total du ventricule droit. (Figure
8)

2. Les Résultats de ’examen histologique :

L’étude histologique montre du tissu myocardique d’aspect subnormal, dont les faisceaux sont

parfois dissociés par un discret cedéme, avec une congestion des vaisseaux sous péricardiques.

On retrouve quelques foyers d’infiltration graisseuse (Figure 9), deux petits foyers de cicatrice
fibreuse, ce qui correspondant soit a un ancien infarctus soit a une séquelle de myocardite. Le gros
thrombus retrouvé a I’examen macroscopique (Figure 10) est constitué d’un fond granuleux
éosinophile contenant quelques hématies et quelques éléments cellulaires inflammatoires

mononucléés, avec en périphérie, une couche d’hématies de couleur rouge orangé (Figure 11)
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(cercle en rouge). Nous n’avons pas retrouvé de prolifération tumorale dans les limites du

prélévement adressé.
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Figure 9 : Vue par Microscope optique (G x10) présentant les deux structures d’un gros
thrombus blanc et le myocarde (Guenniche 2020).

Figure 10 : Vue par microscope optique (G x10) présentant un fond granuleux éosinophile
contenant des hématies (Guenniche 2020).
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Figure 11 : Vue par microscope optique (G x40) présentant une couche périphérique

d’hématies de couleur rouge orangé (Guenniche 2020).

L’observation des coupes histologiques révele un thrombus blanc constitué de plaquettes isolées et

des polynucléaires neutrophiles (PN) ou incluses dans un réseau de fibrine (fibrino-plaquettaire).

Le prélevement a intéressé un cceur siége d’un gros thrombus post mortem ; le tissu myocardique
est le siege de foyers d’infiltration graisseuse (foyers d’adiposité cardiaque) et de deux cicatrices
fibreuses (pouvant correspondre soit a un infarctus ancien, soit a une sequelle de myocardite), dans

les limites du prélevement adressé.
3. Résultats de I’étude de prévalence des maladies cardiovasculaires :

L’autopsie des 50 lapins inclus dans cette étude était réalisée sur les cadavres dans le cadre des TPs

d’anatomie pathologique a I’Ecole Supérieure Nationale Vétérinaire.

Apres l'analyse des résultats, il en ressort ce qui suit : Les résultats sont illustres dans le graphe 1 et graphe 2
Lésions Digestives : Diarrhée, Ballonnement

Lésions Respiratoire : (Edéme Pulmonaire, Trachéite, Poumons Congestionnés.

Lésions Hépatiques : Fois congestionné, Stéatose hépatique, Hépatomégalie.

Lésions Cardiaques : Cceur congestionné, Nécrose de Coagulation, Thrombus blanc intraventriculaire droit.
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Graphe 1 : Donnees cliniques des lésions en fonction des organes des 50 lapins.
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Graphe 2 : Données cliniques totales des lésions en fonction des organes des 50 lapins.

50
45
40
35

30

45
27
25
20 17
15
15
: .
0 .. .. —

Total

Nombre du Lapins

w

H Lésions Digestives M Lésions Cardiques M Lésions Repiratoires [ Lésions Hépatiques

Les principaux symptomes rencontrés lors de 1’autopsie des lapins morts ou sacrifiés sont le
ballonnement (accumulation de gaz) et la diarrhée (45 Lapins sur 50), I'intestin gréle est

principalement congestionné, le contenu intestinal et ceecal est liquide, diarrhée, amaigrissement et
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la trachée qui est souvent congestionnée. Les coccidies affectant le tube digestif (le duodénum ou
l'iléon, d'autres dans le caecum ou dans le cblon, ...) ou elle provoque une réaction de I'épithélium
intestinal plus ou moins visible selon I'espéce. Les lésions respiratoires viennent en 2eme place (27

lapins sur 50).

Par ailleurs, deux cas du lapin domestique et géant qui sont mort brutalement, a dévoilé
macroscopiquement la présence de thrombus blanc au niveau du ventricule droit sur les 50
prélévements du cceur inspectés durant les séances d’autopsie a ’ENSV. Un thrombus blanc dans le
ventricule droit a pour conséquence 1’obstruction du ventricule droit et une insuffisance

ventriculaire droite.
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4. Discussion :
La cardiologie, chez les lapins, est une spécialité vétérinaire qui tient une place prépondérante.
Il existe une absence d’ouvrages consacrés aux cardiopathies chez le lapin domestique. Un seul
ouvrage fait référence dans ce domaine : The Private Life of the Rabbit du naturaliste britannique
Ronald Mathias Lockley. R.M. qui a étudié I’habitat, le comportement, les relations sociales d’un
groupe de lapins dont chaque membre était identifié : Big Boss, Beatrix, Brow Boy, Caroline,
Charity etc.
Au terme de cette étude, les principaux signes enregistrés au cours de mon travail sont la
diarrhée et le ballonnement d'abdomen. Ces résultats sont en accord avec les travaux de
KPODEKON (1988) qui ont prouvé que les lapins sont victimes de coccidiose entrainant un gros
ventre et des diarrhées. D'aprés mes résultats, la coccidiose hépatique est une forme bénigne qui ne
se manifeste pas par des symptomes précis, de ce fait, le plus souvent inapercue. En deuxieme
position, les lésions respiratoires représentent une fréquence importante. Les maladies cardiaques
¢taient de faible prévalence en comparaison avec d’autres symptomes. Le nombre de lapins morts
avec des cardiomyopathies représente la fréquence la plus rare avec deux cas de thrombus blanc
chez un lapin géant et chez un lapin domestique.
Sur 50 lapins examinés, un cas de thrombus blanc chez un lapin domestique, de consistance
ferme, de plusieurs centimeétres de long, sec, adhérent a I'endocarde et localisé au niveau du
ventricule droit. Ces résultats sont en accord avec les analyses du ventricule droit d’un lapin
géant a révélé la présence d’une formation (thrombus blanc), non ischémique dilatée d'origine
indéterminée (Djilali et Fredj 2019).
La compréhension des phénomeénes impliqués dans les mécanismes de thrombogenese est
essentielle pour comprendre la structure des thrombus cardiaques chez les lapins. La dysfonction
ventriculaire droite avec la formation d’un thrombus blanc est un facteur
prédictif significatif de mortalité. Le ventricule droit n'arrive plus a éjecter le sang vers les
poumons : Il se crée une stase (ralentissement de la circulation) qui se répercute sur toutes les
structures en amont : hémorragie dans le poumon avec foie gros et congestionné.
L’insuffisance cardiaque du VD a pour conséquence 1’incapacité de générer un volume éjecté
suffisant, un mauvais remplissage du ventricule gauche, une défaillance aigué primitive de la
pompe cardiaque, entrainant des désordres hémodynamiques, métaboliques et viscéraux, en
relation avec une chute du débit cardiaque et conduisant a un état d'hypoperfusion tissulaire (un
choc cardiogénique). C'est I'une des causes de collapsus cardio-vasculaire. Une mauvaise
fonction ventriculaire droite est également un prédicteur de mortalité.
Chez le lapin, les causes principales de I’insuffisance cardiaque congestive ont été
démontrées, telle un manque d’exercice ou une alimentation déficiente en vitamines ou
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¢léments nutritifs. L’insuffisance cardiaque est observée chez tous les lapins,

indépendamment de leur taille ou de leur sexe.

Néanmoins, certaines races paraissent plus exposées, notamment les Géants comme les béliers
francais, les Rex, les Néo-Zélandais blancs et les lapins dont les parents croisés sont de race
pure (Hurley RJ 1994).

Nos résultats obtenus concernant 1’étude anatomopathologique du thrombus blanc chez le

lapin domestique ont été comparés avec le syndrome thrombo-embolie aortique féline (TEAF)
et un thrombus intraventriculaire chez un lapin géant (Djilali et Fredj 2019).

Les maladies cardiaques, chez les chats constituent I'un des motifs de consultation les plus
fréquents dans les cabinets vétérinaires. Il est important d'ausculter le cceur d’un chat au moins une
fois par an, lors d'une visite de routine comme la vaccination annuelle, par exemple.
Contrairement aux chats, le diagnostic des maladies cardiaques chez le lapin n’est pas facile.

A un stade précoce, I’animal ne présente pas de manifestations cliniques, sauf en cas de stress,
d’anxiété ou d’excitation (Harcourt-Brown F 2001).

Les examens de laboratoire et la mesure de tension artérielle, sont d'autres moyens dont nous
disposons pour explorer une affection d'origine cardiaque. Tres schématiquement, les chats

sont tres prédisposés aux maladies des valvules cardiaques, 95% des chats presentent surtout

des maladies du muscle. Le syndrome thrombo-embolie aortique féline (TEAF) décrit un
ensemble de signes cliniques résultant de I’obstruction partielle ou totale de la circulation
sanguine suite a I’embolisation d’une artére périphérique d’un thrombus, généralement
originaire de ’auricule gauche. Les signes cliniques dépendent de la localisation de I'embolie, de
I’importance et la durée de I’ischémie et de la qualité de la circulation collatérale. Dans la majorité
des cas, I'embolie se loge dans la trifurcation aortique assurant 1’irrigation des membres.

Par contre, les cardiopathies du lapin sont observées essentiellement chez les lapins agés de

plus de 4 ans, mais, selon les causes, ces pathologies peuvent aussi affecter des lapins relativement
jeunes (Kupferwasser et al 2002).

Les cardiopathies du lapin sont provoquées par des virus (coronavirus), des bactéries

produisant des toxines (Clostridium Piliformis, E. coli, Pasteurella Multocida) ou des
protozoaires (E. Cuniculi) pouvant entrainer myopathies, endocardites ou des cardiomyopathies
(Kupferwasser et al 2002).

Les déficiences nutritives, minérales (calcium, phosphore) ou en vitamines sur le long terme
peuvent aussi causer des maladies cardiaques. Une carence en vitamine D ou E (moins de 23.2
umol/l dans le sang) peut entrainer respectivement des minéralisations anormales au niveau des

vaisseaux sanguins ou une faiblesse musculaire (Shapiro SM 2002). Le stress, et notamment la
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surpopulation de lapins dans un espace restreint, entraine une élévation de catécholamines dans le
sang. Ces derniers peuvent induire une dysfonction ventriculaire gauche (Kupferwasser et al 2002).
L’autopsie d’un chat atteint du syndrome thrombo-embolie aortique féline (TEAF) confirme la
présence d’un thrombus blanc au niveau de la trifurcation aortique. Généralement le chat meurt des
suites d’une insuffisance cardiaque congestive.

Ces résultats sont en accord avec L'autopsie d’un lapin géant qui a également révélé la présence
d’une formation (thrombus blanc) bien limité, homogeéne, dans le ventricule droit ayant pour
conséquence une obstruction total du ventricule droit.

Quant a I’analyse histopathologique, on remarque un thrombus blanc constitué¢ de plaquettes
isolées et de polynucléaires neutrophiles (PN) ou incluses dans un réseau de fibrine
(fibrinoplaquettaire). Le thrombus blanc est obtenu aprés coagulation. Constitué par une variéte de
protéines (la fibrine), il a une consistance a moitié solide, contrairement au myxome (tumeur
cardiaque primitive non cancéreuse, qui est de consistance molle et gélatineuse. Le thrombus blanc
est un premier caillot sanguin de coloration blanche (clou plaquettaire) qui est provoqué par
I'agrégation des plaquettes entre elles : il s'agit de I'hnémostase primaire.

Jusqu’a maintenant, nous ne disposons pas de littérature sur les pathologies thrombo-emboliques

démontrant toute cause d’évolution morbide ou de mortalité chez le lapin.
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5. Conclusion :

Les connaissances a propos du thrombus blanc de I’oreillette droit chez le lapin domestique et le
lapin géant sont peu nombreux dans la littérature, bien qu’une dysfonction ventriculaire droite avec

la formation d’un thrombus blanc est un facteur prédictif significatif de mortalité.

Le thrombus blanc de I’oreillette droit chez le lapin est une pathologie rare, elle doit étre évoquée en
I’absence de cause évidente et la recherche du thrombus droit doit se faire par un examen histologique
systématique des pieces de thrombectomie. Le traitement du thrombus blanc de 1’oreillette droit ou
gauche est chirurgical, cela n’était pas possible dans le stade final vu I’évolution et le diagnostic

méconnu au début.
6. Recommandations :

Les maladies cardio-vasculaires chez le lapin regroupent de nombreuses pathologies plus ou moins
graves. Les maladies cardiaques sont observées essentiellement chez les lapins ages de plus de 4

ans, mais, selon les causes, elles peuvent aussi affecter les lapins relativement jeunes.

L'imagerie cardiague permet de diagnostiquer des maladies souvent liées a un thrombus blanc ou
des infections par des virus (coronavirus), des bactéries produisant des toxines (Clostridium
Piliformis, E. coli, Pasteurella Multocida) ou des protozoaires (E. Cuniculi) qui peuvent entrainer

myopathies, endocardites, ou des cardiomyopathies.

Aprés avoir suspecté un probleme cardiaque, le médecin vétérinaire peut recourir a I’échographie

afin de diagnostiquer les maladies cardiaques.

L’échographie et I’auscultation a I'aide d'un stéthoscope sont des examens prescrits en premiere
intention, lorsque le médecin vétérinaire soupconne une anomalie au niveau du ceeur.
L’échographie ou échocardiographie du cceur est une technique d’imagerie médicale qui repose sur
I’utilisation des ultrasons, qui permettent de détecter les anomalies de la structure du coeur (par
exemple valves défectives, problémes congénitaux), 1’épaississement des parois ou
I’agrandissement des chambres cardiaques (insuffisance cardiaque ou cardiomyopathie), le
mouvement des parois cardiaques et la mesure du volume de sang pompé par le cceur a chaque
battement. Il permet aussi d’identifier une accumulation de fluides dans le péricarde (effusion

péricardique) et avoir un apercu de la tonicité du muscle cardiaque.
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