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Introduction

L’athérosclérose est définie comme étant une maladie dégénérative et chronique de la
paroi artérielle dut a I’accumulation de cellules, d’acides gras, de cholestérol de calcium et de
débris cellulaires. Cette accumulation forme une 1ésion que I’on nomme plaque athéromateuse.
La plaque athéromateuse peut s’aggraver en créant une sténose, une ischémie, une thrombose,
une hémorragie ou un anévrysme (FITZGERALD, BEAUFRERE, 2016).

La maladie a été décrite chez I’homme dés la premiére moitié¢ du XIX*™ si¢cle mais
c’est le pathologiste allemand Felix Jacob MARCHAND qui a baptis¢ la maladie en 1904
« Atherosklerose », regroupant dans ce nom deux racines grecs : « atheroma » signifiant « kyste
rempli de matiére graisseuse » et «skleros » signifiant « dur » (CAPRON, 2018). Elle
représente chez I’homme en Europe la premiére cause de mortalité.

Les premiers cas d’athérosclérose chez 1’animal ont été décrit chez la Poule domestique
(Gallus gallus domesticus) en 1967 a « University of Washington School of Medicine » de
manicre expérimentale (Benditt, 1977). Le but de I’étude était de trouver un médicament contre
I’athérosclérose pour ’homme a travers une étude « cas/témoin ». Afin que les poulets puissent
présenter des Iésions macroscopiques ils étaient nourris avec un aliment enrichi en cholestérol.
En 1972 les premiers cas d’athéroscléroses naturels chez les oiseaux exotiques ont été reportés
au zoo de la ville D’Oklahoma. Pres de 90% des animaux présentaient des lésions de type
plaque athéromateuse. De plus ils ont remarqué que ’incidence était plus ¢élevée chez les
oiseaux carnivores (Bohorquez, Stout, 1972).

C’est en 2010 que cette maladie a commencé a étre détectée au parc du Puy du Fou. Ce
parc possédant une collection de 530 oiseaux a relevé des morts subites sur les Milans parasites
(Milvus migrans parasiticus) puis sur les Milans noirs (Milvus migrans). Un examen
nécropsique accompagné d’un examen histologique de ces animaux ont permis d’affirmer que
ces animaux étaient mort d’athérosclérose. A partir de janvier 2012 la ration alimentaire
hivernale des rapaces a ét¢ modifiée afin d’inclure dans la ration 40% de viandes issues de
poisson, le reste de la ration étant constituée de viandes issues de mammiféres ou d’oiseaux. En
paralléle un suivi du poids et des paramétres biochimiques (cholestérol, triglycérides, « High
density Lipoprotein », « Low Density Lipoprotein » et « Very Low Density Lipoprotein ») des
Milans a été mis en place (Facon et al., 2014).

Dans I’analyse de cette thése nous avons fix¢ la fin du cadre temporelle d’étude a la fin
de I’année 2017. A partir des données collectées, nous avons cherché a savoir si 1’alimentation

a eu des effets bénéfiques sur la mortalité, le poids et les paramétres biochimiques. De plus
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nous avons aussi cherché a savoir si les parameétres biochimiques ou le poids pouvaient étre des
facteurs de risques de 1’athérosclérose afin de pouvoir s’en servir comme outil diagnostic. Enfin
nous avons cherché a établir des valeurs de références pour les parametres biochimiques afin
de servir de référence si un des parametres est établi comme étant un facteur de risque a intérét

diagnostic.
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Partie 1 : L’athérosclérose étude bibliographique

D’apres I’OMS (I’Organisation Mondiale de la Santé) les maladies cardio-vasculaires
représentent a elles seules 31% de la mortalité totale mondiale chez ’homme (OMS, 2018). La
plupart de ces accidents cardio-vasculaires sont reliés a la présence d’une Iésion
d’athérosclérose. A cause de son enjeu sanitaire d’ordre mondial 1’athérosclérose est une
maladie qui a principalement été étudiée chez ’homme. Méme si on remonte 1’étude de cette
maladie chez 1’animal dés les années 60, ces premiéres ¢tudes étaient faite pour mieux
comprendre la maladie chez I’homme. Il faudra attendre les années 2000 et le développement
de la médecine des Nouveaux Animaux de Compagnie (NAC) pour que I’on s’intéresse a
I’athérosclérose en tant que maladie animal. En effet c’est une maladie particuliérement
fréquente chez les Psittacidés (Beaufrere, 2013).

Nous allons dans cette partie présenter 1’état des lieux des connaissances sur
I’athérosclérose. Nous allons débuter par la présentation de la physiologie du transport sanguin
des acides gras, car une dégénérescence de ces mécanismes va étre a I’origine de la formation
de la plaque athéromateuse, puis nous allons nous intéresser au mécanisme de formation de la
Iésion d’athérosclérose et de 1’apparition de la pathologie. Pour ces deux premiers aspects la
plupart des informations proviendront des connaissances chez ’homme, ou la maladie a été
bien étudiée. Ensuite nous nous intéresserons sur la gestion de la maladie chez ’homme en se
focalisant principalement sur les facteurs de risques de la maladie. Nous terminerons ainsi sur
les connaissances de I’athérosclérose chez les oiseaux. Nous nous intéresserons principalement
aux Psittacidés et nous finirons sur un paragraphe sur les études de la maladie qui ont eu lieu

chez les rapaces afin d’avoir des modeles d’especes proches des Milans.
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Chapitre 1 : La physiologie du métabolisme lipidique et [’anatomie du systeme
artérielle chez les vertébrés

L’athérosclérose est une maladie qui est dépendante des moyens de transports de ces
lipides dans le sang. Afin de mieux comprendre cette maladie nous allons débuter a 1’échelle
moléculaire en présentant les différents mécanismes entrant en jeu dans le transport des lipides
et du cholestérol. Puis nous allons succinctement présenter I’anatomie des vaisseaux sanguins

et la physique de I’écoulement sanguin.

1.1.1/ Les acides gras, le cholestérol et leurs moyens de transports sanguins

Avec les glucides, les lipides sont une des principales sources énergétiques présentes
dans I’alimentation de tous les étres vivants du régne animal. En effet on dit qu’ils sont chimio-
organotrophes, ils ont besoin de mati¢re organique issue d’autres étres vivants afin de produire
leur propre matic¢re organique. Cette synthése du vivant nécessite de 1’énergie que les animaux
vont trouver dans la matiére organique, notamment sous forme de lipides.

Les lipides rassemblent des molécules organiques hydrophobes ou amphiphiles
comprenant notamment les acides gras, les triglycérides, les phospholipides, les stérols et les
vitamines hydrosolubles. Les lipides, a masse égale, sont deux fois plus énergétiques que les
glucides. Cependant c’est la propriété amphiphile, a la fois hydrophile et hydrophobe, ou
uniquement hydrophobe qui va nous intéresser pour comprendre les mécanismes de transport.
Contrairement aux glucides qui sont hydrophiles, les lipides vont suivre des voies d’absorption,
de transports sanguins et de distribution aux cellules, adaptées a cette propriété d’hydrophobie.

Parmi ces lipides nous nous intéresserons plus en détail & une molécule le cholestérol
(Figure 1). Cette molécule essentielle pour les vertébrés est le précurseur de tous les stérols,
comme les glucocorticoides (cortisone) ou les hormones sexuelles, cestrogenes et testostérones
(JOHSON, 2015). Le cholestérol joue un réle majeur dans I’étanchéité des membranes
cellulaires.

Comme nous allons le voir plus tard, I’hyperlipémie, a travers les formes de transports
des lipides dans le sang, favorise la formation de plaque athéromateuse (Steinberg et al., 1989).
Ainsi nous allons dés a présent nous intéresser aux mécanismes de transports sanguins de ces

lipides en mettant I’accent notamment sur les mécanismes de transport du cholestérol.
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1.1.1.1/ Les triglycérides

Les triglycérides, autrement nommés les triacylglycérols, graisses ou graisses neutres,
sont des composés issus de 1’estérification de trois acides et d’une molécule de glycérol. On
définit par acide gras des hydrocarbures portant une fonction acide carboxylique suivie d’une
chaine hydrocarbonée de 4 a 36 carbones extrémement réduite. Cette chaine hydrocarbonée est
non ramifiée (exception faite des chaines contenant un noyau a trois carbones) et peut contenir
uniquement des liaisons simples, on parle alors d’acide gras saturé, ou une ou plusieurs liaisons
doubles (ou insaturations), on parle d’acide gras insaturé. Ces molécules sont non polaires,
hydrophobe et donc fortement insoluble dans 1’eau.

Dans la plupart des cellules eucaryotes les triglycérides forment une phase séparée de
gouttelette huileuse dans le cytosol aqueux que I’on nomme vacuole. Cette vacuole a une taille
variable, elle peut aller jusqu’a remplir entierement la cellule comme dans les adipocytes, qui
sont des cellules spécialisées dans le stockage des triglycérides.

Chez les animaux les triacylglycérols jouent entre autre le role du stockage de I’énergie.
De par leur état de réduction plus élevés que les glucides, les triglycérides sont deux fois plus
énergétiques a masse ¢gale. Cette énergie est libérée a travers un ensemble de réactions
d’oxydations nommés béta-oxydation des acides gras.

Les triglycérides sont synthétisés par les étres vivants a partir de la réaction
d’estérification précédemment évoquée. La principale source d’acide gras des étres vivants est
alimentaire et provient des triglycérides alimentaires saponifiés par la lipase. Cependant les
étres vivants peuvent synthétiser leurs propres acides-gras grace a 1’acide gras synthase mais
cela concerne principalement les acides gras utilisés a des fins structurelles ou lors d’une
alimentation riches en glucides et pauvres en lipides. En effet le foie est capable de synthétiser
des triacylglycérols « de novo » a partir du glucose en vue de stocker I’exces énergétique dans
les adipocytes.

(LEHNINGER et al., 1993)

1.1.1.2/ Le cholestérol

Le cholestérol est le principal stérol des tissus animaux. Les stérols sont caractérisés par
la présence d’un noyau stéroide (Figure 1) qui est formé de quatre noyaux fusionnés, trois avec
six carbones et un avec cinq carbones. Le cholestérol se différencie des autres stérols par :

- un groupement hydroxyle (-OH) en C3
- une insaturation entre C5 et C6
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- deux groupements méthyls en C10 et C13

- une chaine hydrocarbonée de 8 carbones saturés ramifiés en C17, nommée chaine latérale

21 26

OH

' 6

Figure 1 : Formule topologique de la molécule de cholestérol

Extrait de: ABDOLOM A., Chapitre 10 : Biosynthése du cholestérol, des stéroides et des isoprénoides
(ABDOLOM, 2017).

Le cholestérol est amphiphile, il posséde une partie polaire (donc hydrosoluble) avec
son groupement hydroxyle et une partie liposoluble avec son noyau stérol et la chaine latérale.
Cette double propriété du cholestérol lui permet de jouer un rdéle indispensable dans les
membranes cellulaires des animaux. De plus il joue le role de précurseur des autres stérols
présent dans les organismes comme les acides biliaires (exemple : ’acide taurocholique) ou les
hormones stéroides (exemples : cestrogene, testostérone). Le cholestérol est aussi un précurseur
de la vitamine D.

Le cholestérol se retrouve dans I’alimentation issue d’animaux et il est totalement absent
des végétaux et des champignons (les équivalents chez eux sont respectivement les phytostérols
et I’ergostérol). Cependant ce n’est pas une molécule essentielle car les animaux peuvent la
synthétiser en grande partie dans leur foie (une petite partie de la synthese se fait dans I’intestin).
Cette biosynthése est complexe se fait en quatre étapes majeures : 1’acétate (sous forme
d’acétyl-CoenzymeA) forme du mévalonate (1), le mévalonate forme I’isopréne activé (2),

I’isoprene activé forme le squaléne (3) et le squaléne forme du cholestérol (4) (Figure 2).
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Figure 2 : Résumé des quatre principales étapes de synthése du cholestérol. Les unités d'isoprénes du squalene
sont séparées par des pointillés rouges.

Schéma personnel dont les informations ont été tirées de LEHNINGER ET AL., Principe de biochimie Deuxiéme
édition. (LEHNINGER et al., 1993)

En revanche ce processus chimique est couteux en énergie, il nécessite 18 Acétyl-CoA
(Figure 2). Il est donc avantageux pour un organisme de réguler la synthése du cholestérol pour
qu’il soit seulement un complément du cholestérol d’origine alimentaire. Chez les mammiferes
cette synthese est régulée par la concentration intracellulaire en cholestérol et par des hormones
comme le glucagon, qui inhibe sa synthése, ou I’insuline qui va I’activer.

Comme nous I’avions dit précédemment une grande partie du cholestérol est synthétisée
dans le foie, mais seulement une petite partiec de ce cholestérol est incorporée dans les
membranes hépatiques. Tous les tissus des animaux ont besoin du cholestérol pour les roles
évoqués précédemment. Le cholestérol qui n’est pas utilisé par le foie va étre exporté sous
plusieurs formes : en cholestérol biliaire, en acides biliaires et en esters de cholestérol. C’est
cette troisieme forme qui est transporté dans le sang par des particules lipoprotéiques que nous
présenterons en suivant. L.’acyl-CoA-cholestérol transférase (ACAT) est une enzyme présente
uniquement dans le foie et qui est capable de transférer un acide gras d’un coenzyme A sur la

fonction hydroxyde du cholestérol. Cette forme estérifiée est plus hydrophobe ce qui va faciliter
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son transport par les lipoprotéines. C’est aussi la forme de stockage du cholestérol dans le foie.
(LEHNINGER et al., 1993)

Comme nous I’avons évoqué dans les deux derniéres parties les triglycérides
proviennent majoritairement de 1’alimentation tout comme le cholestérol qui lui peut étre en
plus synthétisé par le foie pour venir en complément des apports alimentaires. En revanche
toutes les cellules ont besoins de triacylglycérol et de cholestérol pour fonctionner et ne les
produisent pas toutes elle-méme. Nous allons donc nous pencher dans les trois parties suivantes
a ces moyens de transports sanguins des triglycérides et des esters de cholestérols faisant

intervenir les propriétés hydrophobes de ces molécules.

1.1.1.3/ L absorption intestinale des lipides et le transport depuis I’intestin jusqu’aux tissus
musculaire, adipeux et au foie par les chylomicrons

Les triacylglycérols et les cholestérols sont libérés des cellules aprés la digestion
chimique a la sortie de 1’estomac, mais du fait de leur insolubilité en phase aqueuse ils vont se
regrouper et former des micelles lipidiques non absorbables. Les sels biliaires produits par le
foie vont jouer le role de détergents biologiques transformant ces graisses alimentaires en
micelles mixtes de sels biliaires et de triacylglycérols plus finement dispersés. Ces micelles
augmentent la fraction de lipides accessibles a 1’action des lipases, hydrosolubles, du
duodénum. Ces enzymes vont hydrolyser les triacylglycérols en monoglycérides, diglycérides,
acides gras libres et en glycérol. Ces produits diffusent a travers la membrane des cellules
¢épithéliales de la muqueuse intestinale gréle proximale ou ils sont retransformés en
triglycérides. Le cholestérol alimentaire présent dans les micelles est quant a lui absorbé sous
sa forme oxydé¢ et sera estérifié¢ par les cellules de I’épithélium. (LEHNINGER et al., 1993)

Les triglycérides et les esters de cholestérol vont s’accumuler en région basale des
entérocytes pour se condenser en chylomicrons avec des apolipoprotéines. Ces protéines
amphiphiles peuvent fixer les lipides du sang et jouent le rdle de transporteur des
triacylglycérols, des esters de cholestérol, du cholestérol et des phospholipides. Les
apolipoprotéines forment des agrégats sphériques contenants au centre les molécules les plus
hydrophobes, triglycérides et esters de cholestérol, et en périphérie les chaines latérales
hydrophiles des protéines ou les tétes hydrophiles (en orange) des lipides amphiphiles,
cholestérol et phospholipides (Figure 3). Structurellement les apolipoprotéines peuvent étre
enti¢rement hydrophiles et constitueront les apolipoprotéines périphériques, ou amphiphiles et

constitueront les apolipoprotéines intégrées (Figure 3).
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Figure 3: Schéma de l'organisation d'un agrégat lipoprotéine
Schéma personnel dont les informations ont été tirées de LEHNINGER ET AL., Principe de biochimie Deuxieme
édition.(LEHNINGER et al., 1993)

On peut différencier plusieurs types d’agrégats, dont les chylomicrons font partis, par
ultracentrifugation, comme les VLDL (Very Low-Density Lipoprotein), les LDL (Low Density
Lipoprotein) ou les HDL (High Density Lipoprotein) dont on précisera les roles par la suite.

Comme leur nom I’indique cette différence se base sur des différences de densité (Tableau 1).
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Tableau 1 : Les principales lipoprotéines plasmatiques, leur densité et leur composition

Lipoprotéines | Densité | Protéine | Cholestérol | Esters de | Triglycéride | Apolipoprotéines
(g/mL) (% de | libre (% de | cholestérol s (% de | présentes chez
masse) masse) (% de | masse) I’homme
masse)
Chylomicron <1,006 2 1 3 85 ApoB-48, ApoC-
I, ApoC-I11,
ApoE
VLDL 0,95 - 10 7 12 50 ApoB-100,
1,006 ApoC-I, ApoC-II,
ApoC-III, ApoE
LDL 1,006 — 23 8 37 10 ApoB-100
1,063
HDL 1,063 — 55 2 15 4 ApoA-1, ApoA-II,
1,210 ApoC-1, ApoC-II,
ApoC-III, ApoD,
ApoE

Informations tirées de « Principes de Biochimie » de LEHNINGER ET AL., Principes de Biochimie,
Deuxiéeme édition 1993.

Les chylomicrons ont la densité la plus faible et sont constitués principalement de
triglycérides et d’esters de cholestérol issu des cholestérols oxydés de 1’alimentation. (Tableau
1). Le chylomicron est pauvre en protéines et se caractérise par les apolipoprotéines de surface
apoB-48, ApoC-II, ApoC-III et ApoE (Tableau 1)Ces protéines sont les points de
reconnaissances des récepteurs cellulaires aux chylomicrons. Un récepteur reconnaissant
I’ ApoC-II se situant au niveau de la membrane basale des cellules épithéliales de 1’intestin vont
transférer les chylomicrons vers le systéme lymphatique a partir duquel ils peuvent aller dans
le sang et atteindre les cellules musculaires et adipeuses. Les capillaires de ces tissus vont étre
riches en lipoprotéines lipases (LPL). Cette enzyme extracellulaire, ancré a la surface luminale
des capillaires par 1’héparine, est activée par I’ApoC-II et hydrolyse les triglycérides des
chylomicrons en acides gras et en glycérol, qui vont étre absorbés par les cellules du tissu cible

(Figure 6). (LEHNINGER et al., 1993)
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Les chylomicrons rémanents appauvris en triglycérides, mais de fait enrichis en
cholestérols, vont étre captés par endocytose par les cellules hépatiques grace aux récepteurs de
I’ApoE et de I’ApoB-48. Les triacylglycérols persistants vont étre oxydés par le foie en corps
cétoniques. Si les apports en acides gras alimentaires dépassent les besoins immédiats comme
carburant cellulaire et comme précurseurs, ils seront estérifiés en triacylglycérols et intégrés
dans un nouveau type d’agrégat d’apolipoprotéines, les VLDL (Figure 6) (LEHNINGER et al.,
1993).

1.1.1.4/ Le transport des lipides depuis le foie vers les tissus musculaire et adipeux par les
VLDL

Les VLDL sont synthétisés par les hépatocytes et contiennent les apolipoprotéines
suivantes : 1’ApoB-100, 1’ApoC-I, I’ApoC-II, I’ApoC-III et I’ApoE (Tableau 1). Ces
lipoprotéines contiennent en plus des triacylglycérols, du cholestérol et des esters de
cholestérols (Tableau 1). Comme leur nom I’indique leur densité est faible (Tableau 1). Leur
synthése est activée lorsque 1’alimentation contient plus d’acides gras que nécessaire dans
I’immédiat ou lorsqu’il y a un excés de glucide dans I’alimentation. Ces glucides sont
transformés dans le foie en triacylglycérols et sont inclus dans les VLDL.

Les VLDL sont émis dans la circulation sanguine. Tout comme les chylomicrons la
libération des triglycérides, en acides gras, au niveau du muscle et des cellules adipeuses passe
par I’activation de la lipoprotéine lipase par I’ ApoC-II (Figure 6).

La majeure partie des VLDL rémanants sont captés par les hépatocytes, grace a des
récepteurs spécifiques a I’ ApoE, ou ils sont dégradés par le lysosome. L’autre partie des VLDL,

en lien avec la perte des triacylglycérols, vont se transformer en LDL (Figure 6).

1.1.1.5/ L approvisionnement en cholestérol des cellules par les LDL

Contrairement aux VLDL les LDL ne sont pas produits par des cellules mais sont issus
de certains VLDL appauvries en triglycérides (Figure 6). Les LDL ont une densité plus élevée
que les VLDL, sont trés riches en cholestérols et en esters de cholestérols et contiennent
I’ApoB-100 comme principale apolipoprotéine (Tableau 1). Les autres apolipoprotéines des
VLDL sont expulsés par le repli de I’agrégat sur lui-méme, conséquente a I’hydrolyse des
triglycérides (MORICE, 1999). Tous les tissus périphériques, a I’exception du foie, posseédent
des capteurs a I’ApoB-100. Ces capteurs vont endocyter les LDL et les inclure dans un

endosome. Cet endosome par la suite fusionne avec un lysosome contenant des enzymes
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pouvant hydrolyser les esters de cholestérol qui libérent le cholestérol et les acides gras dans la
membrane du réticulum endoplasmique. Les apolipoprotéines sont aussi hydrolysées pour
donner des acides-aminés. Seuls les récepteurs au LDL sont conservés et sont recyclés a la
surface des cellules via d’appareil de Golgi (Figure 4). On peut déduire que le réle des LDL est
d’apporter du cholestérol et des esters de cholestérols aux cellules ne le synthétisant pas par
elles-mémes.

(LEHNINGER et al., 1993)

Récepteur des LDL

LDL
ApoB-100

% \ Endocytose médiée par

récepteur

Appareil de
% Golgi
% Synthése des

récepteurs des
LDL

Endosome

Cholestérol

Noyaux

\;®

1 Lysosome
Acides aminés Q

Réticulum endoplasmique

Gouttelette d’ester de cholestérol

Figure 4: Capture du cholestérol des LDL par une endocytose médiée par des récepteurs
Schéma personnel dont les informations ont été tirées de LEHNINGER ET AL., Principe de biochimie Deuxiéme
édition. (LEHNINGER et al., 1993)

Selon leur composition et leur taille les LDL sont plus au moins bien reconnus par les
récepteurs a I’ApoB-100. Les LDL petits, denses et riches en triglycérides sont moins bien
reconnus par les récepteurs et ont donc une demi-vie sanguine plus élevée (Dejager et al., 1995).
Lorsque les apports de cholestérol dépassent les besoins des cellules, la concentration
intracytoplasmique en cholestérol augmente et la part de LDL non absorbé augmente par
inhibition du recyclage et de la synthése des récepteurs au LDL (LEHNINGER et al., 1993).
Les LDL non absorbés s’accumulent et ont une probabilité plus élevée de s’oxyder. Nous allons
voir par la suite que c’est I’oxydation des LDL, principalement, qui va entrainer la formation

de la plaque athéromateuse.
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1.1.1.6/ Le transport inverse du cholestérol par les HDL

Le quatrieme type d’agrégat lipoprotéique est nommé HDL a cause de leur densité
¢levée (Tableau 1). Les HDL sont synthétisés en majeur partie par les hépatocytes, mais aussi
par les entérocytes. Lors de leur synthése ils sont trés riches en protéines, pauvres en cholestérol
et n’ont pas du tout d’esters de cholestérols (Tableau 1). Ils ont une forme lenticulaire et on
peut les qualifier a ce niveau d’HDL native ou discoidale (Gautier et al., 2011). Parmi les
protéines on retrouve principalement 1’ApoC-I, I’ApoC-II mais aussi 1I’ApoC-III, 1’ApoD,
I’ApoE, I’ApoA-I et ’ApoA-II (Tableau 1). En plus des apolipoprotéines on retrouve dans les
HDL une enzyme la lécithine-cholestérol acyl tranférase (LCAT) capable de former, a I’aide
de son co-facteur I’ApoA-I, des esters de cholestérol a partir du cholestérol et de la 1écithine
(un phospholipide). Les HDL captent le cholestérol et la lécithine a partir des membranes des
cellules périphériques mais aussi a partir des rémanents de VLDL et de chylomicrons et les
integres dans 1’agrégat sous forme d’ester de cholestérol (Figure 6) (Gautier et al., 2011).

Cette synthese d’ester de cholestérol va former un noyau hydrophobe qui va donner une
forme plus sphérique a ’HDL. On parle ainsi de HDL mature qui est beaucoup plus riche en
cholestérol et en esters de cholestérol que ’HDL native. Chez I’homme une petite partie des
ester de cholestérol peut étre échangée contre des triacylglycérols des apolipoprotéines
contenant des apoB (principalement les VLDL), grace a une protéine de transfert des
cholestérols (CholestérylEster Transfer Protein : CETP) présente dans le plasma. La lipase
hépatique va pouvoir hydrolyser les triglycérides du HDL nouvellement échangés. Cela
entraine un appauvrissement global du HDL en esters de cholestérol qui va amener a scinder
spontanément le HDL mature en HDL mature de petite taille et une HDL native qui pourra de
nouveau capter du cholestérol (Figure 6) (Gautier, Masson, et Lagrost 2011).

Cependant la majeure partie des ester de cholestérols vont étre captés par les hépatocytes
grace au récepteur SR-B1 qui reconnaissent spécifiquement I’ApoA-1 des HDL (Gautier et al.,
2011). Les HDL vont étre endocytés et les esters de cholestérols vont se transférer
spontanément sur la membrane de I’hépatocyte. Les apolipoprotéines et quelques molécules de
cholestérols vont étre recyclés et libérer pour former de nouveaux HDL natives dans le sang.
Les esters de cholestérols sont quant a eux excrétés et ¢liminés dans la bile (Figure 5).

Ces mécanismes complexes nous permettent de dire que les HDL ont principalement
pour rdle de recycler les exces de cholestérols depuis les tissus périphériques vers le foie. Et
diminuer la concentration sanguine en LDL a travers la diminution de la concentration en

cholestérol intracellulaire. (Gautier et al., 2011)
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Figure 5 : Capture des HDL médiée par des récepteurs et élimination du cholestérol du foie
Schéma personnel dont les informations ont été tirées de GAUTIER ET AL., Métabolisme des lipoprotéines de
haute densité (HDL). (Gautier et al., 2011)

1.1.1.7/ Syntheése graphique du transport sanguin des lipides

A partir de ce que nous avons décrits nous remarquons que le métabolisme des
lipoprotéines s’articule autour de trois voies :
- Une voie entéro-hépatique qui transporte, grace aux chylomicrons, les triglycérides et
le cholestérol depuis les entérocytes vers les cellules périphériques et le foie (fleches bleues).
- Une voie d’apport, assuré par les VLDL et les LDL, des triglycérides pour 1’'un et du
cholestérol pour 1’autre depuis le foie vers les tissus périphériques (fleches rouges).
- Une voie de retour nommée en anglais « Reverse Cholesterol Transport » permettant le
transport du cholestérol des tissus périphériques vers le foie en vue de son élimination (fleches
noires). (Gautier et al., 2011)

Ces mécanismes ont été synthétisés dans la Figure 6.
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Figure 6 : Schéma bilan des mécanismes de transport des acides gras et du cholestérol. Chyl. = Chylomicron,

Trig. = Triglycérides.

Schéma personnel.

L’ensemble de ces réactions décrit le transport spécifique des lipides dans le sang. Il
existe un transport non spécifique des lipides assuré par les parties hydrophobes de 1’albumine
qui est plutot anecdotique.

Dans ce transport spécifique, on remarque déja une opposition entre les LDL qui
apportent le cholestérol aux cellules et les HDL qui le recyclent vers le foie. De plus en captant
le cholestérol des chylomicrons et des VLDL, les HDL préviennent la transformation des VLDL
en LDL. Ainsi par ces deux mécanismes les HDL vont jouer un réle dans la réduction de la
concentration sanguine en LDL et plus la concentration en LDL baisse moins ceux-ci ont de
risques de s’oxyder.

Le grand public et les médias parlent du « bon cholestérol » pour désigner les HDL et
du «mauvais cholestérol » pour désigner les LDL, ce qui en dit long sur leur réle dans

I’athérosclérose et sur leur opposition.
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1.1.2/ Systéme artériel des vertébrés

Dans cette partie nous allons nous intéresser a 1’organisation structurelle des artéres et
aux principes dynamiques de 1’écoulement du sang afin d’éclairer la physiopathologie de

I’athérosclérose.

1.1.2.1/ Anatomie et organisation structurelle des artéres des vertébrés

Le systéme artériel regroupe 1’ensemble des organes dont la fonction est de transporter
le sang depuis le cceur vers les organes, a I’opposé du systéme veineux qui transporte le sang
des organes vers le coeur. La plupart des artéres transportent du sang oxygéné a I’exception des
artéres pulmonaires qui transportent du sang désoxygéné vers les poumons en vue d’étre
réoxygeéné.

Les arteres ont une organisation tubulaire. Ce tube est constitué d’une paroi cellulaire
en trois couches : la « tunica intima » (ou intima) , la « tunica media » (ou media) et la « tunica
adventitia » (ou adventice) ; listées de maniere centrifuge. La zone du tube ou circule le sang
est nomm¢é lumen (Figure 7).

L’intima est constituée de cellules épithéliales au contact du lumen et d’une matrice
extracellulaire riche en fibres €lastiques nommée espace sous endothéliale. L’adventice est
constituée principalement de fibres €lastiques jointives. Entre ces deux tuniques la media des
artéres est constitué¢e de muscles lisses accompagnés d’une grande quantité de fibres élastiques.
Entre la media et I’intima se trouve une ceinture trés riche en fibres élastiques nommée la
limitante élastique interne (LEI). Une deuxiéme ceinture riche en fibres €lastiques se trouve
entre la media et I’adventice et se nomme limitante é¢lastique externe (LEE) (Figure 7)

(KARDONG, 2015).
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Figure 7 : Schéma de la composition tissulaire des arteres.
Schéma personnel dont les informations ont été tirées de KARDONG, Vertebrates : Comparative Anatomy,

Function, Evolution, Seventh Edition. (KARDONG, 2015)

I1 existe différentes tailles d’arteres. La plus grosse d’entre elles est I’aorte et se situe a
la sortie du ventricule gauche du cceur et peut étre divisée en quatre régions anatomiques :
I’aorte ascendante (1), I’arc de I’aorte (2), ’aorte descendante (3) et la terminaison de 1’aorte
(4) (Figure 8). L’aorte descendante est elle-méme divisée en deux parties 1’aorte thoracique,
cranialement au hiatus aortique du diaphragme, et I’aorte abdominale caudalement (Figure 8).
Cette aorte se divise en artéres majeures qui vont irriguer différentes régions de I’organisme
comme les artéres iliaques qui irriguent le pelvis et les membres pelviens ou le tronc artériel
brachio-céphalique qui irrigue comme son nom I’indique I’encéphale et les membres
thoraciques. Ces artéres se ramifient elle-méme en artéres plus petites et ainsi de suite. Les

arteres ayant le calibre le plus petit sont nommeées artérioles (KARDONG, 2015).
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Figure 8: Schéma de l'anatomie des régions de l'aorte et des premieres ramifications artérielles

Schéma dessiné par le professeur DEVIER.

Selon leur taille la constitution de la paroi artérielle varie. Les artéres majeures sont
riches en fibres ¢lastiques (Figure 7). Cette constitution est adaptée a leur fonction, en effet les
artéres majeures sont proches du cceur et doivent pouvoir absorber la montée brutale de pression
sanguine consécutive a la systole cardiaque. Sans cette €lasticité les artéres rompraient a chaque
battement cardiaque. Les artéres périphériques et les artérioles sont quant a elles moins riches
en fibres ¢€lastiques et plus riches en cellules musculaires lisses (Figure 7). Pour les petites
arteres la LEI est toujours présente mais la LEE a disparue, tandis que pour les artérioles la
réduction en fibres élastiques est telle que les deux limitantes ont disparues. Loin du cceur la
différence de pression est moins marquée donc I’¢lasticité n’est plus nécessaire. Cependant ces
artéres participent a la régulation du flux sanguin dans les différents tissus, elles sont donc riches
en tissu musculaire. Une contraction de ces cellules musculaires lisses entraine une
vasoconstriction qui augmente la résistance périphérie et diminue le débit sanguin, tandis qu’un
relachement de ces muscles provoque une vasodilatation qui diminue la résistance périphérique
et qui entraine une augmentation du débit sanguin (1.1.2.2). Les artéres intermédiaires sont dites
mixtes et contiennent autant de tissu élastique que de tissu musculaire. Pour ces arteéres les deux
limitantes élastiques sont présentes. Une autre particularité des artéres majeures est celle de

posséder de petits vaisseaux dans leur adventice nommés vasa vasorum (Figure 7). Ces
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vaisseaux permettent d’assurer un apport sanguins suffisant a toutes les cellules des artéres
majeures (KARDONG, 2015).

Cette organisation structurelle des artéres reste quasiment inchangée chez les différents
vertébrés. Ainsi tous ce qui vient d’étre expliqué dans ce paragraphe est applicable de la méme

maniere aux mammifeéres et aux oiseaux.

1.1.2.2/ Dynamique de la circulation sanguine

Le sang est un liquide complexe, en effet il est composé de deux phases mélangées : une
phase liquide le plasma et une phase cellulaire avec les érythrocytes, les leucocytes et les
thrombocytes. Dans les plus gros vaisseaux la taille des cellules est négligeable par rapport au
diametre du vaisseau, ainsi I’écoulement du sang dans ces vaisseaux sera semblable a de I’eau
on parle de fluide newtonien. Dans les artérioles, cependant, la taille des globules rouges n’est
plus négligeable. On peut considérer a cette échelle un liquide newtonien, le plasma, dans lequel
des éléments solides, les globules rouges, sont en suspension. On parle de liquide plastique dont
le comportement physique différe du liquide newtonien (KLEIN, 2013).

Les courants qu’ils soient ¢lectriques, on parle d’intensité, ou fluides, on parle de débit,
sont régit par la loi d’Ohm :

A Pression

Déblt -
Résistance

Avec APression qui correspond a la différence de pression en amont et en aval du tube
et la résistance qui correspond a la résistance périphérique d’un tube (Figure 9). La résistance
périphérique est inversement proportionnelle au diameétre du tube, comme le montre la loi de
Poiseuille :

8nl
Résistance d'un tube = i4
r

Avec 1 la viscosité du liquide, [ la longueur du tube et » son rayon. Ainsi on remarque
que lorsque le rayon diminue la résistance augmente et si le coeur ne compense pas le débit
diminue (KLEIN, 2013).

Dans les vaisseaux de grands calibres I’écoulement du sang peut se faire sous deux
formes : 1’écoulement laminaire ou 1’écoulement turbulent. Dans 1’écoulement laminaire les
vecteurs vitesses qui entrainent le liquide sont parall¢les au tuyau. L’écoulement du sang pourra
s’apparenter a 1’écoulement de plusieurs cylindres paralléle dont la vitesse est plus €levée au
milieu qu’en périphérie (Figure 9). Si la différence de pression augmente ou si la résistance

périphérique augmente, I’écoulement se modifie et devient turbulent. Le sang s’écoule toujours
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dans la méme direction mais les vecteurs vitesses sont dans tous les sens (Figure 9).
L’écoulement est moins efficace et les forces de frottements contre la paroi augmentent. Cet
¢coulement turbulent est physiologique proche du cceur dans ’aorte ascendante. Il est
pathologique lorsqu’il est consécutif a une réduction marquée du diametre des vaisseaux,

comme nous verrons dans le chapitre 2 pour 1’athérosclérose.

Ecoulement laminaire Ecoulement turbulent
Pe . Pe |
— /
— Vi Vtot N\ \

Ps : pression de sortie

Pe : pression d’entrée

Figure 9 : Schéma des différents types d’écoulements sanguins. Les fleches noires représentent les vecteurs
vitesses ponctuels. La fleche rouge représente la somme de ces vecteurs. Un écoulement laminaire peut devenir
turbulent lorsque la différence de pression augmente (Pe>>Ps) ou lorsque le diamétre des vaisseaux diminue
(fleches vertes).

Schéma personnel dont les informations ont été tirées de KLEIN, Vertebrates : Comparative The systemic and

pulmonary circulation extrait de Cunningham's Textbook of Veterinary Physiology, Firth edition (KLEIN, 2013).

Dans les vaisseaux de plus petit calibre, comme le sang n’a pas le comportement d’un
fluide newtonien, 1’écoulement laminaire n’existe pas. L’écoulement du plasma entre les
cellules se fait uniquement de manicre turbulente.

(KLEIN, 2013)

Grace au métabolisme des lipides, de I’anatomie des arteres et de la physiologie de
I’écoulement sanguin artériel nous allons pouvoir mieux comprendre dans la partie suivante les
mécanismes pathologiques de la formation de la plaque athéromateuse puis de savoir quels sont

les facteurs de risques et les facteurs favorisant I’apparition de la maladie.
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Chapitre 2 : Les mécanismes de formation de la plaque athéromateuse et ses
conséquences pathologiques

Les mécanismes pathologiques d’athérosclérose ont été décrits depuis plus d’un siecle
par les pathologistes, mais surtout pour les phases les plus évoluées de la maladie. Des études
plus récentes, tel que celles menées par le groupe de recherche PDAY (Pathological
Determinants of Atherosclerosis in Youth), ont montré que les phases les plus précoces de la
maladie n’avaient aucune expressions cliniques mais présentaient des lésions artérielles
pouvant étre considéré comme de I’athérosclérose (TOUSSAINT et al., 2003).

Dans I’ensemble de ce chapitre les mécanismes que nous présenterons ont été décrits
chez I’homme ou chez des modéles expérimentaux animaux visant & mieux comprendre cette

maladie chez I’homme.

1.2.1/ La pénétration, I’accumulation et I’oxydation des lipides dans I’intima des
vaisseaux

La premicere étape a I’origine de la formation de la plaque athéromateuse, ou athérome,
se caractérise par I’accumulation de LDL dans la matrice sous-endothéliale de I’intima des
artéres. Cette accumulation se fait de maniére passive dépendant de la concentration sanguine
en LDL (1) (Figure 10). Ainsi une hyperlipémie liée a une forte concentration de LDL peut étre
un précurseur d’athérosclérose. Une fois dans 1’intima, les globules de LDL vont rester piégés.
Les nombreuses fibres €lastiques de la matrice, de par leur organisation tridimensionnelle, vont
bloquer les LDL dans 1’espace sous endothéliale qui ne pourrons plus retourner dans la
circulation (Nievelstein-Post et al., 1994). Un dosage des ApoB-100, apolipoprotéines
caractéristiques des LDL, dans la paroi vasculaire montre que la concentration en Apo-B100
est plus ¢levée dans la paroi que dans le plasma. Ainsi on peut en déduire qu’il y a une plus
grande quantité¢ de LDL séquestrés que de LDL circulants et fonctionnels (Berliner et al., 1995).
L’accumulation des LDL dans I’intima n’est pas homogene selon les vaisseaux et dépendrait
des conditions hémodynamiques et de facteurs mécaniques. Les zones d’accumulation
privilégiées ont été étudiées chez la souris mais il ne semble pas qu’il y ait qu’un seul type de
flux favorisant I’accumulation de LDL. Les écoulements turbulents avec un faible gradient de
vitesse, et les écoulements laminaires avec un fort ou un faible gradient de vitesse sont les trois
types d’écoulements ou 1’accumulation de LDL serait la plus importante (Mehrabian et al.,

1991).
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Le cholestérol des LDL accumulés est susceptible d’étre oxydé par des enzymes
comme : la myélopéroxydase, la lipoxygénase, la NADPH oxydase et la monoxyde d’azote
synthétase. Ces enzymes sécrétées par les cellules épithéliales sont présentes dans 1’intima (2)
(Figure 10). Lors de I’oxydation des LDL des dérivés réactifs de 1I’oxygéne (DRO) se forment.
Les DRO sont des especes chimiques oxygénées possédant un radical libre, des ions oxygénés
ou des peroxydes. Cela les rend tres réactives et donc cytotoxique. Les DRO provoquent un
dysfonctionnement de 1’endothélium, une inflammation et une augmentation de la perméabilité
vasculaire (Wang, Butany, 2017). A ce niveau-la les LDL sont modérément oxydés, seuls les
lipides sont modifiés, 1’apoB-100 reste inchangée. On parle de « Mildly-Oxidized LDL » ou
Mox-LDL. Nous verrons par la suite qu’il existe une deuxiéme étape d’oxydation des Mox-
LDL en « Highly-Oxidized LDL » ou Hox-LDL (Berliner et al., 1995).

Les mécanismes de défenses de I’organisme sont capables de lutter contre les DRO. Les
Mox-LDL vont entrainer un recrutement des leucocytes, qui est en temps normal inhibé par les
cellules de I’endothélium vasculaire et démarrer 1’étape suivante (Wang, Butany, 2017)

(TOUSSAINT et al., 2003).

1.2.2/ Le recrutement des cellules inflammatoires

En temps normal 1’endothélium est capable de maintenir une homéostasie vasculaire en
sécrétant, entre-autre, du monoxyde d’azote (NO). En plus de son role vasodilatateur, le NO
inhibe les phénomenes inflammatoires, prolifératifs et thrombotiques en perturbant notamment
les interactions entre les leucocytes et les plaquettes. En s’oxydant les Mox-LDL entrainent le
dysfonctionnement de I’endothélium qui diminue 1’excrétion de NO et léve ’inhibition du
phénomene inflammatoire (3) (Figure 10) (Wang, Butany, 2017). De plus la présence de Mox-
LDL active la sécrétion par les cellules épithéliales de P-selectine, des protéines d’adhésions
cellulaires, pouvant notamment lier les monocytes (LEHR et al., 1991). Les Mox-LDL peuvent
aussi stimuler la production de VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) et d’ICAM-1
(InterCellular Adhesion Molecule 1) qui, comme leur nom 1’indique, sont des molécules
d’adhésions (4) (Figure 10). Toutefois les mécanismes liant les Mox-LDL au VCAM-1 et
ICAM-1 sont mal connus (Berliner et al., 1995). Le troisi¢me et dernier effet des Mox-LDL est
la stimulation des cellules épithéliales dans la production de molécules activant ou attirant les
monocytes. Parmi ces molécules on retrouve : la « monocyte chemoattractant protein 1 »
(MCP-1), la « monocyte colony stimulating factor » (M-CSF), et la « growth-regulation
ongene » (GRO) (5) (Figure 10) (Berliner et al., 1995) (Wang, Butany, 2017). Les Mox-LDL
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sont capables de stimuler la production de ces molécules en stimulant la production d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) a travers un mécanisme impliquant la protéine G. Une
concentration ¢levée en AMPc va inhiber la production de 1’« endothelial-leukocyte adhesion
molecule 1» (ELAM-1)une E-selectine retenant les monocytes. La diminution en concentration
d’ELAM-1 va entrainer 1’augmentation en concentration des molécules d’adhésions et des
molécules activant ou attirant les monocytes précédemment cités (Parhami et al., 1993). La
MCP-1 peut aussi stimuler sa propre production (6) (Figure 10). Ainsi le phénoméne
d’attraction et de stimulation des monocytes sera auto-amplifi¢ (CUSHING, FOGELMAN,
1992). Ces trois phénomenes concours ainsi a attirer, en s’auto-amplifiant, les cellules
inflammatoires, et particulierement les monocytes, vers les zones d’accumulation de Mox-LDL
dans I’intima (Figure 10).

Au contact des LDL les monocytes vont accentuer 1’oxydation des Mox-LDL en Hox-
LDL (Highly Oxidized LDL). Les Hox-LDL vont avoir leurs protéines ApoB-100 oxydées, en
plus des lipides. Cette oxydation entraine un changement spatial de la molécule qui n’est plus
reconnu par les récepteurs classiques des LDL évoqués dans la partie 1.1.1.5 (Berliner et al.,
1995). En paralléle les monocytes recrutés vont se convertir en macrophages sous la stimulation
de la M-CSF. Cette méme molécule va aussi stimuler la production par les macrophages de
récepteurs éboueurs ou « scavenger ». Ces récepteurs vont &tre capables de reconnaitre la
nouvelle forme de ’apoB-100 oxydée et endocyter les Hox-LDL (7) (Figure 10). Cependant
contrairement aux récepteurs classiques des LDL, les récepteurs ¢éboueurs ne sont pas
autorégulés par la concentration intracytoplasmique en cholestérol. Ainsi les macrophages vont
pouvoir accumuler une quantité massive de cholestérol dans leur cytoplasme. L’aspect
microscopique des macrophages change, leur cytoplasme prend un aspect mousseux qui va
donner le nom de cellules spumeuses a ces macrophages surchargés en cholestérol. A 1’échelle
tissulaire les zones riches en cellules spumeuses sont visibles par des stries lipidiques au niveau
de ’intima des artéres (Photo 1). Cette Iésion représente le premier stade macroscopique dans
I’évolution de la plaque athéromateuse. A ce niveau les 1ésions sont encore réversibles, en effet
chez I’homme avant I’age de 25 ans ces Iésions sont fréquentes dans 1’aorte et peuvent
disparaitre secondairement ou évoluer en plaque fibreuse (HURST, 1987) (TOUSSAINT et al.,
2003). De plus a ce stade Iésionnel il n’y a aucun impact mécanique sur le calibre de I’artére

(Berliner et al., 1995) (TOUSSAINT et al., 2003).
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Photo 1 : Lésions de stries lipidiques au niveau d'une artére humaine (fleches blanches)

Image adaptée de http.//wwwf.imperial.ac.uk/~ajm8/BioFluids/Pictures/ et prise par le Professeur A. J.
MESTEL

Les cellules spumeuses ne sont pas simplement des cellules stockant passivement du
cholestérol, ce sont des macrophages produisant des interleukines pro-inflammatoires, et
participant au recrutement de lymphocytes T et d’autres macrophages (8) (Figure 10). Parmi
ces interleukines on retrouve I’IL-1 qui active la production de CAM (Cell Adhesion
Molecule) ; I’'IL-6 qui est impliquée dans 1’angiogeneése, la revascularisation et dans I’induction
de CRP (C-Reactive Protein) et de facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire ; 1’T1-12
qui active les lymphocytes T ; et la MCP-1. En plus de ces molécules pro-inflammatoires, les
macrophages peuvent sécréter des métalloprotéinases de matrices qui peuvent fragiliser la
matrice €lastique et rendre la lésion plus instable (9) (Figure 10) (Berliner et al., 1995)
(TOUSSAINT et al., 2003).

L’ensemble des mécanismes évoqués dans les paragraphes 1.2.1 et 1.2.2 ont été résumés

dans la Figure 10.
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Figure 10: Schéma bilan de la diffusion des LDL, de leur oxydation et de la réaction inflammatoire consécutive

Schéma personnel

Sur une courte durée le recrutement inflammatoire a peu de conséquences. Si
I’accumulation de LDL devient chronique alors la Iésion de strie lipidique qui était jusque- 1a
bénigne peut s’aggraver en chape fibreuse et devenir une lésion irréversible. Heureusement

I’organisme poss¢de des moyens de lutte contre cette accumulation, qui passent par les HDL.

1.2.3/ Le role protecteur des HDL

Le role protecteur des HDL a été mis en évidence a deux niveaux. Le premier role des
HDL est le transport inverse du cholestérol des tissus, des VLDL et des chylomicrons vers le
foie en vue de son ¢limination. En évitant les exces cellulaires et sanguins de cholestérol les
HDL préviendraient les excés sanguins de LDL ce qui limiterait le phénoméne de piégeage
passif des LDL dans I’intima (Berliner et al., 1995). Le second réle des HDL est celui d’anti-
oxydant des LDL. En effet les HDL sont plus affins avec les enzymes d’oxydation de
1’épithélium et s’oxyderaient a la place les LDL, ce qui réduirait la quantité le Mox-LDL (Navab
etal., 1991).

Cependant les HDL oxydés ne seraient plus capable d’assurer le transport inverse sur

cholestérol et pourraient s’accumuler au méme titre que les LDL dans [’espace sous-
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endothéliale et dans les macrophages. Ainsi le role protecteur des HDL n’est pas si évident, il

serait ambivalent (Berliner et al., 1995) (TOUSSAINT et al., 2003).

1.2.4/ La formation de la chape fibreuse, le stade lésionnel de la plaque athéromateuse
vrai

Une accumulation importante de cellules spumeuses localement peut entrainer un
phénomene inflammatoire intense qui peut faire évoluer macroscopiquement les 1€sions de
stries lipides en plaque d’athérome.

En effet les cellules spumeuses sécretent des molécules pro-inflammatoires attirant des
monocytes et des lymphocytes T. Tant que des LDL oxydés sont présents dans la paroi la
formation de cellules spumeuses continue et I’inflammation s’intensifie. En s’amplifiant le
phénomene inflammatoire peut stimuler I’apparition de néovaisseaux autour de I’accumulation
lipidique. De plus elle peut s’étendre jusqu’a la media des vaisseaux et affecter les cellules
musculaires lisses. Sous 1’action de I’'inflammation les cellules musculaires lisses vont se
deédifférencier et migrer vers I’intima ou elles ne sont pas présentes en temps normal. Parmi les
molécules participant a la dédifférenciation des cellules musculaires lisses et a leur recrutement
on retrouve : des dérivés des facteurs de croissances des plaquettes (PDGF), des facteurs de
croissances béta transformés (TGF-f), des interférons gamma (INFy), des facteurs de nécrose
tumorale alpha (TNFa) et des facteurs de croissances fibroblastiques basiques (BFGF). Dans
I’intima ces cellules musculaires lisses vont perdre leur pouvoir contractile et, pour une partie
d’entre elles, se comporter comme des macrophages en phagocytant les LDL oxydés et en
stimulant la sécrétion de marqueurs macrophagiens. Lors de la phagocytose ces cellules
musculaires lisses peuvent aussi former des cellules spumeuses. Une autre partie des cellules
musculaires lisses va avoir un role sécrétoire en formant une matrice extracellulaire protéique
fibreuse (Wang, Butany, 2017) (TOUSSAINT et al., 2003). Cette matrice va étre constituée
principalement de collagénes, d’¢lastines et de protéoglycanes (BAUTERS, 2009). Cette
matrice extra-cellulaire va former une chape fibreuse autours des cellules spumeuses qui vont

former un cceur riche en lipide que I’on nomme « centre athéromateux » (Figure 11).
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Figure 11: (a) Schémas d'une plaque athéromateuse "vrai" et des phénomenes a son origine

Schéma personnel dont les informations ont été tirées de WANG et BUTANY, Pathogenesis of Atherosclerosis
(Wang, Butany, 2017)

(b) Image microscopique colorée a I’hématoxyline et a I’éosine d’une plaque athéromateuse non compliquée, (1)
lumiere, (2) endothélium, (3) chape fibreuse, (4) « centre athéromateux ».

Schéma adapté de WANG et BUTANY, Pathogenesis of Atherosclerosis (Wang, Butany, 2017).

L’ensemble du « centre athéromateux » et de la chape fibreuse vont former le deuxiéme
stade 1¢ésionnel que I’on nomme plaque athéromateuse ou athérome. A ce niveau la 1ésion est

encore recouverte par 1’épithélium (Figure 11).
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Figure 12: Schéma du phénomeéne de remodelage compensatoire. En une plaque athéromateuse modérée en A et
une plaque plus sévére en B ; la lumiére vasculaire reste inchangée car [’artere augmente de taille et assure un
remodelage compensatoire.

Schéma adapté de BAUTERS ; Ttem 128 : Athérome : épidémiologie et physiopathologie. Le malade poly-
athéromateux ; http.//campus.cerimes.fr/cardiologie-et-maladies-

vasculaires/enseignement/cardiologie4/site/html/cours.pdf (BAUTERS, 2009).

L’apparition de I’athérome est un processus de formation long, I’hyperlipémie a
I’origine de la formation de la plaque doit étre chronique pour arriver jusqu’a ce stade. Chez
I’homme ce type de Iésion apparait habituellement aprés 1’age de 40 ans (TOUSSAINT et al.,
2003). La stabilité de la 1ésion est telle que la possibilité de réversibilité est rare et lorsque la
Iésion est réversible cela peut prendre plusieurs années jusqu’a ce que les I€sions disparaissent
(A) (Figure 13) (HURST, 1987).

Avec le remodelage compensatoire, I’individu atteins d’une plaque athéromateuse
exprime rarement des signes cliniques. Lorsque 1’atteinte est sévere, ou lors d’atteinte d’artéres
de petit calibre, des signes cliniques a I’effort ou au repos peuvent apparaitre. La plupart des
manifestations cliniques apparaissent lorsque la plaque athéromateuse, qui était jusqu’alors
stable, dégénere en thrombus, en sténose, en anévrisme, en embolie, en occlusion ou en ulcére ;
mais ce n’est pas constant. Cette aggravation est la plupart du temps mortelle pour le sujet
atteint et s’exprime soit sous forme de mort subite ou sous forme d’une mort précédée de
manifestation clinique (TOUSSAINT et al., 2003). La composition de la plaque est
déterminante dans la probabilité de dégénérescence. En effet les plaques dont la chape fibreuse
est importante avec un « centre athéromateux » réduit sont stables et ont peu de chance de

dégénérer. A I’inverse, les plaques dont le cceur lipidique est développé et la chape fibreuse
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réduite sont moins stables et ont plus de chances de dégénérer. Les plaques calcifiées sont plus
rigides, de ce fait elles peuvent plus facilement rompre ce qui favorise I’apparition de certains
types de complications comme le thrombus ou I’embolie (BAUTERS, 2009) (TOUSSAINT et
al., 2003).

1.2.5/ Dégénérations cliniques de la plaque d’athérosclérose

L’¢évolution de la plaque fibreuse est tres difficile a prévoir et ne dépend pas de la taille
de la plaque d’athérosclérose mais plutdét de sa composition et de 1’épaisseur de sa chape
fibreuse. La plupart des complications sont consécutives a une rupture de la plaque et entrainent
des accidents vasculaires aigus. Chez ’homme ces complications arrivent rarement avant I’age
de 40 ans. L’exemple le plus fréquent d’accident vasculaire consécutif a 1’athérosclérose est la
thrombose. D’autres complications fréquentes existent comme la sténose, I’embolie,

I’anévrysme ou 'ulcération (TOUSSAINT et al., 2003).

Cicatrisation (A) Sténose (B) Hémorragie intraplaque (H)  Faux anévrysme (G)

Embolie Embolie
athéromateuse (L)  thrombotique (M)

I / o

e il Occlusion (K)
\ Ulcération (F) Thrombose (1)
Rupture (E) \ /
Plaque
athéromateuse
\ Stabilisation (J)
— Thrombus
Hémorragie
Anévrysme (C) Rupture d’anévrysme (D)

Figure 13: Schéma des différentes complications d'une plaque d'athérosclérose

Schéma personnel adapté de J.-F. TOUSSAINT, L’athérosclérose : Physiologie, diagnostics, thérapeutiques
(TOUSSAINT et al., 2003) et de A. BRUNET, Athérosclérose aviaire et contribution a son étude chez les
falconiformes (BRUNET, 2012).



1.2.5.1/ La sténose

La sténose se définie par I’obstruction partielle de la lumiére artérielle (B) (Figure 13).
La sténose apparait lorsque le remodelage compensatoire est dépassé par le développement
progressif de la plaque athéromateuse. On considere que lorsque la plaque dépasse 40% de la
surface interne de I’artére, 1’atteinte est sévere et la compensation n’est plus possible. Ainsi, si
’artére résiste a la pression sanguine, le diametre de la lumicre va diminuer et la résistance de
’artére va augmenter, ce qui entrainer une baisse de vitesse du flux sanguin. De plus lors d’une
diminution du diamétre un flux laminaire peut se convertir en flux turbulent et ralentir d’autant
plus la vitesse de circulation. Cela entraine des défauts de perfusions qui peuvent avoir
différentes conséquences cliniques selon la localisation. Les signes cliniques séveres
apparaissent lorsque la lumiére est réduit de plus de 75% (Virmani et al., 2000). Chez I’homme
les principaux sites de sténoses consécutives a I’athérosclérose sont :
- Dans I’artére carotide interne cervicale, elle est majoritairement asymptomatique mais
peut entraine un infarctus cérébral dans 10% des cas.
- Dans D’artére sous-claviére, ’artére vertébrale extracranienne ou dans les artéres
intracraniennes, elles sont rares et peuvent aussi entrainer des infarctus cérébraux.
- Dans I’artére rénale, et peut entrainer une insuffisance rénale aggravée.

(TOUSSAINT et al., 2003)

1.2.5.2/ L’anévrisme et la rupture d’anévrisme

L’anévrisme est une dilation de I’artére non paralléle accompagnée d’un remodelage de
la paroi avec un amincissement ou une disparition de la media (C) (Figure 13). Les cellules
musculaires disparaissent et sont remplacées par de la fibrose. Elle apparait lorsque la plaque
augmente de taille et que I’artére ne résiste pas a la pression sanguine (TOUSSAINT et al.,
2003). L’anévrisme est dans la plupart des cas fusiforme, c’est-a-dire que la déformation est a
peu preés symétrique radialement (en opposition avec les anévrismes sacciforme qui sont
asymétriques). L’anévrisme est auto-aggravant, plus le volume augmente, plus la tension sur la
paroi augmente pour une méme pression et plus la paroi se déforme (DENIS, 1996).
L’anévrisme par effet de masse peut comprimer les organes alentours et notamment entrainer
de fortes douleurs si elle comprime un nerf (TOUSSAINT et al., 2003).

La principale aggravation d’un anévrisme est la rupture (D) (Figure 13). En effet la paroi
fibrosée est fragilisée et I’augmentation de volume augmente la tension. Si I’anévrisme dépasse

7 cm le risque de rupture est estimé a 82%. La rupture d’anévrisme entraine une douleur aigué
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et une hémorragie intense qui peuvent amener 1’individu rapidement vers la mort (DENIS,
1996).

Les anévrismes liés a ’athérosclérose apparaissent principalement dans les artéres
¢lastiques, c’est a dire dans 1’aorte abdominale, les artéres iliaques et plus rarement dans les
arteres poplitées. Ces anévrismes sont la plupart du temps accompagnés d’une plaque

d’athérosclérose compliquée par une ulcération ou une thrombose (TOUSSAINT et al., 2003).

1.2.5.3/ L’ulcération

Contrairement aux sténoses, aux anévrismes et aux hémorragies cette complication
apparait brutalement par rupture de la plaque d’athérosclérose. Les plaques au « centre
athéromateux » développées, celles riches en macrophages pouvant dégrader la matrice
extracellulaire, celles avec une chape fibreuse réduite, celle calcifiées et celles localisées dans
une zone ou le gradient de vitesse du sang est élevé sont autant de plaques ayant un risque ¢levé
de ruptures.

La rupture entraine une perte de substance a la surface de la plaque qui amene une
ulcération (E,F) (Figure 13). Cette ulcération peut étre plus ou moins étendue en étant visible
macroscopiquement ou seulement repérable au microscope. De plus sa profondeur varie,
’ulcération est parfois superficielle mais elle peut atteindre le centre lipidique, voir I’intégralité
de la plaque pouvant perforer I’artére. Lors de la perforation les conséquences vont &tre
semblable a la rupture d’anévrisme on parle alors de faux anévrisme (G) (Figure 13).
L’ulcération peut amener une autre complication majeure de I’athérosclérose la thrombose,

principalement dans les secteurs carotidiens (TOUSSAINT et al., 2003) (Berliner et al., 1995).

1.2.5.4/ Les hémorragies intraplaques

Une autre complication fréquente des plaques d’athérosclérose est 1’hémorragie
intraplaque. Elle consiste en une collection sanguine dans la plaque et notamment dans le centre
lipidique aboutissant a une augmentation rapide du volume de la plaque (H) (Figure 13). Le
sang proviendrait soit de la lumiére directement, profitant d’une rupture pour s’accumuler, soit
de la rupture de néovaisseaux sous I’effet des contraintes hémodynamiques. Par la suite cette
hémorragie peut subir I’effet des macrophages qui vont amener une organisation conjonctive
suivi de la synthése d’une matrice extracellulaire. Les hémorragies vont principalement avoir

des conséquences cliniques lors d’atteintes de plaques dans le secteur carotidien. Ces
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conséquences vont étre semblable a la sténose en entrainant des infarctus cérébraux suivis d’une

mort subite (TOUSSAINT et al., 2003).

1.2.5.5/ Les thromboses et les occlusions

La thrombose survient lors d’une rupture, d’une érosion ou d’une ulcération de la plaque
athéromateuse (E,F,I) (Figure 13). La thrombose survient sur des plaques qui ne sont pas
nécessairement volumineuses mais qui sont instables. L’instabilit¢ améne a une perte de
I’endothélium et une rupture ou d’une érosion de la chape fibreuse. Lors de rupture, le coeur
lipidique est mis en contact avec la lumiere de ’artére et les résidus pro-thrombotiques issus de
I’apoptose des macrophages et des lymphocytes T vont déclencher un phénomeéne pro-
inflammatoire. En effet en 1’absence de cellules épithéliales la propriété d’anticoagulation va
étre levée et lalibération des résidus apoptotiques va stimuler 1’agrégation plaquettaire puis la
cascade de la coagulation. Ces phénomenes vont former un caillot sanguin intra-artériel que
I’on nomme thrombus (I) (Figure 13). La photo 2 représente une vue microscopique d’un
thrombus sur une plaque athéromateuse instable riche en lipides (Photo 2). Dans 40% des cas
des thrombus apparaissent sans ruptures de la chape fibreuse mais seulement avec une érosion
de I’endothélium. Méme en ’absence de libération du contenue prothrombotique du « centre
athéromateux », I’inflammation serait suffisante pour entrainer 1’agrégation plaquettaire et la

coagulation (TOUSSAINT et al., 2003).
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Photo 2: Image microscopique colorée a I’hématoxyline et a l’éosine d 'une plaque athéromateuse instable riche
en lipides (fleche rouge) accompagnée d’un thrombus non oblitérant (fleche noire).

Schéma adapté de WANG et BUTANY, Pathogenesis of Atherosclerosis (Wang, Butany, 2017).

Dans le meilleur des cas, le thrombus peut étre mural, c’est-a-dire pariétal et non
occlusif. Dans ce cas le thrombus va étre visible macroscopiquement sous la forme d’un
matériel noiratre remplissant une zone ulcérée (Photo 3). Dans ce cas les macrophages vont
coloniser le thrombus, cela entraine une détersion de la fibrine et des cellules immobilisés dans
le coagula. A I’'image de la formation de la plaque athéromateuse, les macrophages vont
stimuler la formation de néovaisseaux et la migration de cellules musculaires qui vont sécréter
une matrice extracellulaire protéique et stabiliser le thrombus dans la plaque (J) (Figure 13).
Cette stabilisation de la plaque améne une progression de la plaque, toutefois elle diminue le
risque d’embolie du thrombus. Dans les cas les plus séveres le thrombus peut occuper la totalité
de la lumicere et étre occlusif (K) (Figure 13). Ces occlusions se font surtout dans les artéres de

moyen calibre et exceptionnellement dans 1’aorte (TOUSSAINT et al., 2003).
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Photo 3 : Vue macroscopique d'un thrombus murale, peu volumineux, sur le bulbe carotidien (fleche)

Photo extraite de J.-F. TOUSSAINT, L’athérosclérose : Physiologie, diagnostics, thérapeutiques (TOUSSAINT et
al., 2003).

La thrombose, qu’elle soit occlusive ou non, rends la plaque brutalement
symptomatique. Des accidents vasculaires aigu€s peuvent apparaitre tel que 1’angor instable,
c’est-a-dire une douleur aigu€ consécutive a 1’obstruction d’une artére coronaire (DENIS,
1996), qui peut lui-méme s’aggraver en infarctus ou en mort subite coronaire (TOUSSAINT et
al., 2003).

Les thrombus peuvent aussi amener des complications a distance du lieu de la formation

de la plaque en provocant des embolies (TOUSSAINT et al., 2003).

1.2.5.6/ Les embolies

Une embolie est une obstruction brutale d’un vaisseau dut a un corps étranger. Dans les
cas d’athérosclérose 1’embole peut provenir soit du thrombus soit de la plaque elle-méme
(TOUSSAINT et al., 2003).

Lors d’embole thrombotique tout ou partie du thrombus migre dans les artéres de petit
et de moyen calibre (M) (Figure 13). La plaque emboligeéne siege sur les artéres de gros calibres
comme 1’aorte ou les artéres iliaques primitives. Les plaques les plus incriminées dans des
emboles thrombotiques sont les plaques instables, non calcifiées et avec un thrombus
volumineux de structure pédiculé. L’embole thrombotique s’immobilise dans les artéres de
moyen et surtout de petit calibre et les oblitérent entiérement ou partiellement. Lors
d’oblitération partielle, I’embole subit secondairement un processus de remaniement conjonctif.

Selon la localisation de I’obstruction de I’embole peut étre plus ou moins grave, en entrainant
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des infarctus ou simplement des défauts de perfusions. Les défauts de perfusions de membres
inférieurs dut a un embole thrombotique d’origine aorto-iliaque sont bien décrits chez I’homme.
De plus les emboles thrombotiques de I’aorte thoracique sont a I’origine d’embolies
encéphaliques pouvant étre responsable d’un accident vasculaire cérébrale (TOUSSAINT et al.,
2003). Les thrombus, les obstructions thrombotiques et les emboles thrombotiques sont la
premiere cause de mort par athérosclérose chez ’homme (Beaufrere, 2013).

Le second type d’embole est I’embole athéromateux ou dit « de cholestérol » et
proviendrait d’une plaque ulcérée (L) (Figure 13). Tout ou partie de la plaque peut migrer dans
une artere de petit calibre ou dans la microcirculation, ¢’est-a-dire les artérioles et les capillaires.
L’occlusion de la lumiere se fait par des cristaux de cholestérol du centre lipidique associé a
des cellules géantes et de la fibrine. La réaction inflammatoire de ce type d’embole peut
s’étendre localement a la paroi et provoquer une vascularite localisée au niveau de 1’embolie.
Tous les organes peuvent tre touchés, mais la peau, le tube digestif et le rein sont les plus
atteints. Comme dans les embolies thrombotiques selon sa localisation I’embole athéromateux
peut provoquer un défaut de perfusion voire un infarctus. Ces embolies sont extrémement
fréquentes, en effet les embolies « de cholestérol » sont présente chez 15% des sujets décédés
a la suite d’une maladie vasculaire athéroscléroseuse. Les facteurs favorisants 1’embolie
athéromateuse sont la prise de traitement anti-coagulants a base d’anti-vitamine K ou
d’héparine, les chirurgies aortiques, le cathétérisme aortique ou la réalisation d’angiographies

(TOUSSAINT et al., 2003).

1.2.6/ Classification histologique des lésions d’athérosclérose

L’ American Heart Association (AHA) dans le cadre du Committe on Vascular Lesions
of the Council of Artériosclerosis a établie chez ’homme une classification histologique se
fondant sur la séquence pathologique de formation précédemment évoquée. La classification
de I’AHA reconnait six types lésionnels différents successifs séparés en deux groupes : les
1ésions précoces (Types I, II et III) et les 1ésions avancées (Types IV, V et VI) (Tableau 2).
Seuls les 1ésions avancées sont considérée comme des 1ésions d’athéroscléroses pathologiques,
les lésions précoces sont considérées comme étant un terrain favorable a [’apparition
d’athérosclérose pathologique (TOUSSAINT et al., 2003).

Le type I correspond a la Iésion initiale et se caractérise par la présence de cellules
spumeuses isolées non organisées en stries lipidiques. Cette 1ésion n’est détectable qu’a

I’examen microscopique. Elle apparait précocement, avant I’age de 10 ans.

46



Lorsque ces cellules s’accumulent en plus grands nombres et deviennent visible
macroscopiquement sous la forme de stries lipidiques la 1ésion est classée dans le type II. Le
type Il est précoce et a la méme prévalence selon 1’age que le type L. Les types I et II confondus,
chez ’homme, atteindraient 50% des sujets la premic¢re année de vie pour ensuite décroitre
pendant I’enfance puis augmenter de nouveau apres 10 ans vers la puberté pour toucher deux
tiers de la population entre 10 et 15 ans.

Le type III est une 1ésion de strie lipidique accompagnée d’un début d’accumulation
lipidique extracellulaire dut a I’apoptose des cellules spumeuses. Ce stade est plus tardif et
apparait aprés 1’age de 20 ans chez I’homme. L’ensemble des trois premiers stades sont
réversibles.

La premicre Iésion avancée est la 1ésion de type IV et correspond a I’accumulation focale
de lipides formant le « centre athéromateux ». A ce stade I’ensemble n’est pas entouré d’une
réaction fibreuse. Cette 1ésion est longue a se mettre en place et apparait tardivement. Chez
I’homme les premicres lésions apparaissent apres 1’age de 15 ans et la majorité apparaissent
apres 40 ans.

Lorsque la chape fibreuse se met en place autour du centre lipidique la 1€sion atteint le
type V de fibro-athérome. Ce grade est divisé en trois sous-groupes dépendant de la
composition de la plaque. Le groupe Va correspond aux plaques avec un centre lipidique
développé, le groupe Vb correspond aux plaques calcifiées et le groupe Ve aux plaques dont le
centre est réduit voir absent. Ces sous-groupes vont avoir un rdle prédictif dans la survenue de
complications. En effet, comme on a vu précédemment, le risque d’apparition de complication
dépend de la composition des plaques. Ces Iésions sont tardives et apparaissent chez I’homme

apres 40 ans.
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Tableau 2 : Classification histologique des lésions d'athérosclérose chez I'homme selon I'AHA, et séquence

d’évolution des différents types. Une double fleche signifie une réversibilité aisée tandis qu 'une fleche en

pointillée signifie que la réversibilité est rare et longue.

hémorragie intraplaque

VlIc : thrombose

Type de lésion Caractéristiques Corrélations cliniques Séquence d’évolution
lésionnelles
Lésions précoces :
Type 1 Macrophages spumeux | Absence compléte de
isolés manifestation clinique 0
Type 11 Stries lipidiques : | Aucune manifestation
macrophages et quelques | clinique
cellules musculaires lisses
spumeuses °
Type 111 Stries lipidiques a laquelle | Aucune manifestation
se rajoute une légére | clinique
accumulation de lipides
extracellulaires
Lésions avancées : m
Type IV Athérome : formation d’un | Manifestations  cliniques f
centre  lipidique  sans | possibles 1
fibrose :
Type V Fibro-athérome Manifestations  cliniques :
Va: centre lipidique avec | possibles dépendant du !
chape fibreuse degré de sténose e —
Vb : Fibro-athérome
calcifié t
Vc: plaque :
d’athérosclérose fibreuse
avec un centre lipidique
réduit voir absent
Type VI Athérosclérose compliquée | Manifestations  cliniques
Vla : ulcération possibles : fréquentes mais
VIb : hématome ou | pas constantes —- D

Tableau élaboré a partir de J.-F. TOUSSAINT, L athérosclérose : Physiologie, diagnostics, thérapeutiques

(TOUSSAINT et al., 2003) et H ; STARY Natural history and histological classification of atherosclerotic

lesions (Stary, 2000).
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Les Iésions de type VI correspondent aux complications de la 1ésion d’athérosclérose.
Ce type se divise aussi en trois sous-groupes. Le groupe Vla correspond aux complications
d’ulcérations, le groupe VIb aux hématomes et aux hémorragies intraplaques et le groupe VIc
aux thromboses. Ces complications ont d¢ja été¢ évoquées et elles sont distinguées dans cette
classification car leurs conséquences vont tre différentes. Elles proviennent soit d’une 1ésion
de type IV ou de type V et sont réversibles en cas de cicatrisation de la complication. Ces
complications apparaissent brutalement et affectent ainsi des individus ou une lésion avancée
non compliquée existe déja, soit chez I’homme les individus de plus de 40 ans. (TOUSSAINT
et al., 2003)

Pour les 1ésions avancées de type IV et V la réversibilité est possible, mais elle est rare
et longue. Ainsi le classement de I’AHA considére que ces 1ésions sont irréversibles (Stary,
2000).

Ce classement a ses limites, en effet il ne prend pas en comptes les Iésions de
complications n’affectant pas directement la plaque, comme les anévrysmes affectant
localement la média ou les embolies qui entrainent des complications a distances. Cependant il

reste un bon outil de caractérisation de la Iésion et de son évolution (TOUSSAINT et al., 2003).

Chapitre 3 : Présentation clinique, examens complémentaires et traitements de

[’athérosclérose chez [’homme

Nous allons nous intéresser dans cette partie a I’aspect pratique de 1’athérosclérose chez
I’homme a travers sa présentation cliniques, les examens complémentaires existant et les
traitements. Nous mettrons [’accent sur les aspects de diagnostics biochimiques et I’étude des

facteurs de risques qui ont bien été exploités dans I’étude expérimentale.

1.3.1/ Le tableaux cliniques

Comme évoqué précédemment 1’apparition des signes cliniques d’athérosclérose est li¢e
aux plaques de types V, plus rarement aux plaques de type IV, mais surtout elle est li¢e aux
complications locales ou a distance de la plaque. Parmi les formes cliniques liées a
1’athérosclérose nous pouvons citer de maniere non exhaustive : I’insuffisance coronaire aigué,
I’angor instable, 1’infarctus du myocarde, les accidents ischémiques cérébraux, I’insuffisance
rénale consécutive a une sténose athéroscléreuse des artéres rénales et les artérites des membres

inférieurs. Ces présentations cliniques ont pour point commun d’étre d’apparition aigué a
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suraigué et d’étre trés handicapantes voire mortelle pour la plupart d’entre elles (TOUSSAINT
et al., 2003).

1.3.2/ Les examens complémentaires a valeur diagnostic et I’implication de la biochimie

Le diagnostic devra ainsi pouvoir détecter le plus précocement possible les 1ésions
évoquées précédemment et identifier celles qui sont le plus a risques afin d’anticiper une
complication mortelle. Les examens d’imageries sont des examens de choix pour investiguer
une lésion d’athérosclérose. L’angiographie, radiographie des vaisseaux a I’aide d’un produit
de contraste, 1’échographie et I’Imagerie par Résonnance Magnétiques (IRM) sont les trois
outils de diagnostic d’imagerie majeurs. Ces méthodes sont peu invasives, hormis
I’angiographie qui peut entrainer des embolies (1.2.5.6). Elles permettent de bien estimer la
sténose due a la plaque d’athérosclérose. Toutefois ces outils ont leurs limites dans
I’anticipation des complications de plaque. En effet, comme on 1’a évoqué, ce n’est pas tant la
taille mais la composition de la plaque qui a une valeur pronostic dans le risque de complication.
A titre d’exemple, I’échographie détecte seulement 35% des plaques ulcérées (Ge et al., 1999)
(Rioul et al., 2002). Or parmi ces trois outils seul I’IRM est suffisamment précise pour estimer
la taille du centre lipidique de la plaque et ainsi avoir une idée sur le risque de complication
(TOUSSAINT et al., 2003).

En plus des examens d’imagerie, des dosages sanguins peuvent étre réalis€¢ chez
I’homme pour estimer le risque d’athérosclérose. Il est bien établi que les dyslipémies sont des
terrains favorisant 1’athérosclérose. En effet une hypercholestérolémie augmente le risque
d’apparition d’athérosclérose. Toutefois il ne faut pas oublier que 1’athérosclérose est avant tout
une maladie inflammatoire d’apparition chronique. Ainsi 1’outil de la biochimie ne nous permet
pas d’avoir un diagnostic de confirmation mais permet d’identifier un terrain favorable a
I’apparition d’athérosclérose. De plus selon la maniére dont le cholestérol est véhiculé,
I’hypercholestérolémie n’a pas la méme valeur diagnostique. Comme on I’a vue les HDL jouent
un role limitant I’apparition de la plaque. Ainsi une hypercholestérolémie avec un taux de HDL
¢levé sera plus favorable qu’une hypercholestérolémie avec un taux de LDL élevé
(TOUSSAINT et al., 2003).

Le tableau suivant présente les taux normaux, chez 1’homme, du cholestérol, des

triglycérides et des transporteurs lipidiques sanguins :
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Tableau 3 : Les taux normaux des métabolites lipidiques chez I'homme

Cholestérol <2g/L
Triglycérides | <1,25 g/L

VLDL <0,25g/L
HDL >0,45 g/L
LDL <135g/L

Tableau élaboreé a partir de B. DENIS, Semiologie et pathologie cardiovasculaires (DENIS, 1996)

L’ensemble des dyslipémies a I’origine d’athérosclérose peuvent étre ordonnée dans la
classification de Fredrickson qui reconnait six types de dyslipémie :
- Le type I: correspond a une hyperchylomicronémie. Au diagnostic biochimique les
triglycérides sont supérieurs a 5g/L, le cholestérol est normal voir peu augmenté, les HDL, les
VLDL et les LDL sont diminués.
- Le type II a: correspond a I’hypercholestérolémie familiale et correspond a une
mutation génétique qui ne code plus le récepteur des ApoB des LDL. Au diagnostic
biochimique le cholestérol est supérieur a 3.5 g/L et les triglycérides sont normaux.
- Le type II b : correspond a la dyslipémie mixte, ¢’est la dyslipémie la plus fréquente et
la plus athérogene. Au diagnostic biochimique le cholestérol est augmenté entre 2,5 et 3,5 g/L,
les LDL sont augmentés au-dela de 1,6 g/L, les triglycérides sont augmentés entre 1,5 et 5 g/LL
et les HDL sont diminués.
- Le type III : correspond a une accumulation de rémanent de LDL, il est trés athérogene.
Au diagnostic le cholestérol et les triglycérides sont augmentés de maniére identique.
- Le type IV : correspond a une hypertriglycéridémie endogene, qui se traduit par une
augmentation des VLDL (surproduits par le foie) et indirectement une baisse des HDL.
- Le type V : correspond au type I associé au type IV. Il est tres rare.

(DENIS, 1996) (Fruchart, Sézille, 1979)

Ainsi ’ensemble de ces dyslipémies permettent d’identifier des terrains favorables a
I’athérosclérose. Cependant la complexité des interactions est telle que méme ce classement a
ses limites diagnostiques. En effet les LDL peuvent se diviser en plusieurs groupes plus ou
moins riches en lipides et ayant un potentiel d’oxydation plus ou moins élevé (TOUSSAINT et
al., 2003). Or ce sont les LDL oxydés (voir certain HDL) qui sont a I’origine de 1’athérosclérose.

Le classement de Fredrickson est limité dans le sens ou aucunes mentions de mesure de
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transporteurs oxydés n’est faite. Des tentatives de dosage des LDL oxydés ont été faites mais
ces méthodes ont elles aussi leurs limites. La premicre est que la quantité de LDL oxydés dans
le sang ne représente pas la quantit¢ de LDL oxydés dans I’intima des vaisseaux. La seconde
limite est le colt, en effet ces méthodes sont complexes et cotliteuses. A titre d’exemple la
méthode la moins complexe nécessite 1’acquisition d’un spectrophotometre (Jialal, Devaraj,
1996).

Au bilan, I’examen biochimique des métabolites lipidiques a [’avantage d’étre un
examen simple et accessible mais son apport diagnostic est limité. Au mieux lors de dyslipémies
le praticien pourra conclure qu’il y a un risque accru d’apparition d’athérosclérose mais ne

pourra pas confirmer son existence.

1.3.3/ Les traitements

Lors de complications avérées de plaques d’athérosclérose des traitements chirurgicaux
sont possibles. Lors d’infarctus du myocarde une chirurgie coronaire est possible. On peut aussi
réaliser des chirurgies carotidiennes lors d’infarctus cérébraux. Ces interventions sont lourdes
et arrivent tard, sur des stades d’athéroscléroses compliqués (TOUSSAINT et al., 2003).

Des traitements médicamenteux préventifs de 1’athérosclérose existent. Les traitements
les plus connus sont les molécules de la famille des statines. Ce sont des inhibiteurs compétitifs
de ’HMG-CoA réductase une enzyme impliquée dans la synthése du mévalonate. Ainsi les
statines sont hypocholestérolémiantes en réduisant la synthése de cholestérol par 1’organisme
(TOUSSAINT et al., 2003). Toutefois cette molécule n’est pas le remede miracle de
I’athérosclérose, tel que cela a été vanté dans les années 90 ou « 40 millions de personnes a
travers le monde se verraient prescrire des statines » (Drouelle 2018). Cependant, si les apports
exogenes de cholestérol dépassent le besoin de I’organisme, cela ne réduira en rien les apports
exogeénes de cholestérol et la synthése de cholestérol sera déja inhibé par le cholestérol
intracellulaire, ainsi 1I’impact des statines sera anecdotique. De plus de nombreux effets
secondaires leur seraient prétés tel que des douleurs musculaires ou des pertes de mémoires
(Drouelle 2018).

De maniére générale il n’est pas envisageable pour les praticiens d’envisager un
traitement efficace de 1’athérosclérose sans analyser et tenter de régler les facteurs favorisants

en amont notamment s’ils sont liés a I’hygiéne de vie.
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1.3.4/ Facteurs favorisant

Tout facteur ayant une influence sur une étape de la pathogenése pourra étre considéré
comme un facteur favorisant. Ces facteurs sont divers, ils peuvent impacter la lipémie,
I’oxydation des LDL, la réaction inflammatoire ou I’adaptation des vaisseaux aux lésions. Nous

nous attarderons plus en détail sur les facteurs de risques de ’homme transposables a I’animal.

1.3.4.1/ L’impact de la génétique

La susceptibilité d’apparition d’athérosclérose li¢ a la génétique se joue a deux niveaux :
a travers I’hérédité monogénique et les interactions géne-environnement.

Dans le cas de 1’hérédité monogénique le concept de la génétique mendélienne associe
a une maladie, une ou plusieurs mutations sur un gene dont I’effet délétére est majeur. Dans ce
cas les mutations expliquent presque totalement la maladie. Pour I’athérosclérose cela concerne
I’hypercholestérolémie familiale ou la dyslipémie de type IIb du classement de Fredrickson.
Une atteinte homozygote entraine une perte de fonctionnalité totale des récepteurs apoB des
LDL. Cela se manifeste par une accumulation élevée de LDL et une apparition précoce de la
maladie. Avec le progrés de la génétique de nombreux autres genes ont été découverts comme
¢tant a I’origine d’athérosclérose. Malgré leur diversité ces génes représentent qu’une part
réduite de I’implication génétique dans 1’athérosclérose (TOUSSAINT et al., 2003).

La plupart des genes augmenteraient la susceptibilit¢ de la maladie a travers leur
interaction géne-environnement. Dans ce cas de nombreux geénes sont impliqués et I’effet d’une
mutation isolée serait faible et 1’athérosclérose s’exprimerait en présences de certains facteurs
environnementaux. Malgré un effet individuel faible ces mutations sont fréquentes et jouent un
réle majeur au niveau de la population et leur contréle constitue un enjeu de santé public
important. A titre d’exemple I’isoforme E4 de 1’apolipoprotéine E apparaitrait suivant
différentes localisations de mutations. Cette isoforme entrainerait une augmentation du LDL et
s’accompagnerait d’un risque accru d’infarctus du myocarde dans 50% des cas. Un autre
exemple est celui de I’interaction entre les genes codant le récepteur 2-adrénergique et I’effet
de I’activité physique sur le poids. Une mutation du récepteur f2-adrénergique impliqué dans
la lipolyse entraine une moins bonne ¢limination des acides-gras lors d’exercice physiques
entrainant ainsi une dyslipémie. Cette mutation sélectionnée sur de longues périodes pour
s’adapter a la vie sauvage n’est plus adapté aux modes de vie de surconsommation alimentaire

et sédentaire (TOUSSAINT et al., 2003).
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D’autres études ont montré une implication de la génétique dans I’athérosclérose,
notamment chez les souris. Des souris avec une génétique favorisant ’apparition de stries
lipidiques, nourries avec une alimentation athérogéne ont montré une accumulation accrue de
LDL oxydés, pour une concentration identique en cholestérol et en triglycérides dans le foie,
par rapport aux souris ayant une résistance a 1’apparition des stries lipidiques nourries avec la
méme alimentation. Des résultats similaires sont obtenus lors d’injection de LDL oxydés. Ainsi
la génétique aurait un impact sur la quantité de LDL oxydés accumulés ce qui pourrait faire
varier la susceptibilité d’apparition de 1’athérosclérose (Berliner et al., 1995).

Des études épidémiologiques ont aussi montré le role du sexe dans la prévalence
d’athérosclérose. En effet les males seraient plus susceptibles de déclarer I’athérosclérose chez
I’homme (Wang, Butany, 2017).

Comme on I’a vue la plupart des effets génétiques ne sont pas des facteurs favorisants
seuls, ils seraient liés a ’environnement et notamment a 1’hygiéne alimentaire et 1’activité

physique.

1.3.4.2/ Facteurs favorisant liés a I’hygieéne : I’alimentation et la sédentarité

Des études épidémiologiques ont montré que la prévalence d’athérosclérose varierait
selon le pays, image des habitudes alimentaires (Grundy et al., 2002). L’alimentation intervient
a deux niveaux : soit en apportant un exces de cholestérol ou de graisses insaturées augmentant
le niveau de LDL circulants, soit en favorisant 1’oxydation des LDL dans I’endothélium
vasculaire (TOUSSAINT et al., 2003).

Les régimes trés énergétiques, qu’ils soient a base de lipides ou de glucides, augmentent
le risque d’athérosclérose. En effet 1’obésité peut favoriser I’apparition d’une dyslipémie de
type IV. La sédentarité en favorisant 1’obésité favoriserait elle aussi les dyslipémie de type IV
(DENIS, 1996). Cependant pour des régimes ayant le méme apport en énergie, les régimes
riches en glucides abaissent le cholestérol total, les LDL et les HDL sans modifier toutefois le
rapport LDL/HDL. De plus des régimes riches en lipides insaturés et pauvres en lipides saturés
et en glucoses seraient protecteurs vis-a-vis de 1’athérosclérose. En effet ces acides gras peuvent
s’oxyder en aldéhyde sans former des DRO contrairement aux acides gras saturés diminuant
ainsi la quantité de Mox-LDL dans I’intima et réduisant les processus inflammatoires amenant
aux stries lipidiques. De plus les acides gras insaturés activerait 1’action anti-inflammatoire des
Peroxisome Proliferator Activated Receptors (PPAR) ce qui ralentirait le processus

d’athérogenese (TOUSSAINT et al., 2003).
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D’autres observations épidémiologiques suggerent un effet bénéfique des fibres dans
I’alimentation. Les fibres solubles abaisseraient le cholestérol total et le LDL sanguins. L’effet
des fibres passe notamment par le remplissage de I’estomac en diminuant la satiété et ainsi la
prise énergétique lors du repas. De plus les fibres joueraient un réle dans 1’émulsion des lipides
dans le tractus intestinal et dans la diminution de I’activité de la lipase pancréatique diminuant
de concert 1’absorption intestinale des lipides. D’autres effets des fibres ont ét¢ démontrés en
favorisant D’excrétion du cholestérol dans la bile, augmentant ainsi son élimination
(TOUSSAINT et al., 2003).

Enfin certains nutriments dans 1’alimentation peuvent jouer un réle dans la prévention
primaire d’athérosclérose. Ces nutriments peuvent étre antioxydants, comme les vitamines
liposolubles (A, C, E) ou les flavonoides, ou permettent d’abaisser le niveau de LDL tel que les
phytostérols. Des aliments tels que I’avoine, le soja et I’ail permettraient aussi de baisse le taux

de LDL (TOUSSAINT et al., 2003).

1.3.4.3/ Autres facteurs favorisants

Chez I’homme le tabagisme est un autre facteur favorisant I’athérosclérose. En effet le
tabac aurait un fort effet thrombogeéne en augmentant la viscosité du sang, en augmentant le
taux de fibrinogene du caillot, en augmentant 1’agrégation et d’adhésivité des plaquettes et en
réduisant I’¢lasticité vasculaire. Le tout augmenterait le risque d’apparition d’accidents aigus
de thrombose, complication majeure de 1’athérosclérose (TOUSSAINT et al., 2003). Malgré
son importance chez ’homme, le tabagisme est inexistant chez 1’animal sauf le tabagisme passif
des animaux des propriétaires fumeurs.

Le diabéte aurait aussi un réle dans 1’apparition d’athérosclérose. En effet des études
ont montr¢ le rdle dyslipémiant du diabete ou le taux de VLDL et de triglycéride sont augmentés
et le taux de HDL. Le taux de LDL est quant a lui plus rarement augmenté. De plus le diabete
avec I’hyperglycémie induirait une glycation ubiquitaire des protéines et notamment les
apolipoprotéines. Cette glycation affecterait les ApoE et les ApoB et altére ainsi la
reconnaissance des LDL par les récepteurs a I’ApoB-100. Cela améne a une accumulation
accrue des LDL dans I’intima. La glycation excessive favorise I’oxydation des LDL qui conduit
a une captation accélérée des LDL par les macrophages et favorise I’apparition de cellules
spumeuses. Le tout favorise ainsi I’apparition les stries lipidiques et la formation de la plaque

athéroscléreuse chez les diabétiques (TOUSSAINT et al., 2003).
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1.3.4.4/ L’impact d’agent pathogenes

Lors de la découverte dans les années 1860 du caractére inflammatoire de la plaque
d’athérosclérose par Rudolf VIRCHOW, en plus d’hypothéses hémodynamiques et
alimentaires, des hypothéses infectieuses arriveérent vite dans la téte des pathologistes. Trois
mode¢les permettent de faire intervenir une infection dans I’athérosclérose. Le premier est le
modele direct et considere que 1’agent pathogene est a I’origine de I’inflammation. Le second
serait indirect et ferait intervenir des réactions inflammatoires croisées entre les antigénes
bactériens et ceux des tissus 1ésés. Le troisieme modele serait une intervention de 1’agent
pathogene indirect et non spécifique, c¢’est-a-dire que toutes infections entrainent un processus
inflammatoire pouvant alimenter celui de 1’athérosclérose.

Si on suit la premiére hypothése 1’agent pathogéne mis en cause devra avoir une large
répartition épidémiologique, avoir un tropisme pour la paroi artérielle, avoir une capacité de
rémanence, de latence et de de récurrence et pouvoir affecter le cycle évolutif des plaques et
notamment les complications. Les seuls microbes respectant ces critéres et incriminés a ce jour
sont les Herpesvirus et particuliérement le cytomégalovirus, Chlamydia pneumoniae, et
Helicobacter pylori. La plus en vue est C. pneumoniae mais aucune sérologie n’a encore
confirmé sa présence lors de manifestation cliniques. Certaines études montrent des traces de
cette bactérie dans les plaques d’athérosclérose, d’autres montrent qu’un traitement antibiotique
spécifique de cette bactérie ne diminue pas la prévalence d’athérosclérose. Dans 1’état actuel
des choses il est difficile de savoir si dans cette derniére étude les moyens d’attaques étaient
suffisant (antibiothérapie trop faible, trop bréve ou trop tardive). Dans le cas contraire cela
montrerait que C. pneumoniae serait un faux coupable et que sa présence dans les plaques serait
juste un « vagabondage inoffensif » (TOUSSAINT et al., 2003) (Beaufrere, 2013).

Au bilan, nous pouvons ne tirer que les mécanismes d’apparition d’athérosclérose ne
sont pas encore enticrement compris et que malgré une théorie attrayante dans le role des agents
infectieux dans 1’athérosclérose, aucune ¢études ne confirme a ce jour leur implication

(TOUSSAINT et al., 2003).
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Chapitre 4 : L athérosclérose aviaire : contribution des Psittacidés

A la suite de la compréhension des grands mécanismes généraux de I’athérosclérose
chez I’homme nous allons maintenant nous intéresser a l’animal. En plus de certains
mammiferes affectés par des athéroscléroses spontanées, tel que le Rat brun (Rattus norvegicus)
ou la Souris grise (Mus musculus), les oiseaux sont de bons sujets d’études de I’athérosclérose.
En effet celle-ci a été étudiée chez les poulets (Gallus gallus domesticus), la Caille japonaise
(Coturnix japonica), le Pigeon (genre Columba) ou le Perroquet (taxon des Psittacidés), pour
mieux connaitre le mécanisme pour la santé humaine ou en tant que maladie aviaire
(TOUSSAINT et al., 2003) (Beaufrere, 2013).

L’athérosclérose, en tant que maladie aviaire, a été bien étudiée chez les Psittacidés.
Selon les études la prévalence de la maladie s’étalait de 1,9% a 91,8% (Beaufrere, 2013). De
part cette prévalence ¢levée les Psittacidés représentent un bon modele aviaire pour mieux
comprendre 1’athérosclérose. De plus les Psittacidés ont été domestiqués dans un but
d’ornement et non dans un but de consommation carnée, et se rapprochent en ce point des
rapaces utilisés pour la chasse ou les spectacles.

Nous allons donc voir quelles sont les particularités du métabolisme lipidique des
oiseaux par apport au modele général précédent puis présenter les signes cliniques de
I’athérosclérose chez les oiseaux, ses méthodes diagnostiques, sa gestion et la prévention des

facteurs de risques les concernant.

1.4.1/ Particularité physiologique et anatomiques des oiseaux

Le métabolisme des lipides chez les oiseaux est identique au modele général décrit
précédemment, malgré quelques subtilités :
- L’absorption intestinale des acides gras et du cholestérol se fait au niveau de la moitié
distale du jéjunum et s’étale sur une petite partie de I’iléon car la vésicule biliaire chez les
oiseaux se déverse proche du duodénum distal.
- Le systéme lymphatique est trés peu développé chez les oiseaux, ainsi 1’ensemble des
globules de lipoprotéines circulent en quasi-totalité dans le sang et notamment les chylomicrons

qui font le lien entre I’intestin et le foie par le systéme veineux porte et non par la lymphe.
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- Chez les oiseaux le duo de protéines ApoB-48 et ApoE des mammiféres n’existent pas,
il est remplacé par I’ApoB-100, impliquant ainsi les VLDL et les chylomicrons dans 1’apport
de cholestérol aux cellules.
- Tout comme chez les mammiféres les HDL ont un rdle recycleur des exces de
cholestérol.
- La concentration en chylomicron dans le sang dépend du statu nutritionnel de I’oiseau
et du contenue lipidique de son alimentation (Griffin, Hermier, 1988).
- La concentration sanguine en VLDL est fortement corrélée de maniere positive avec la
masse graisseuse totale et sert ainsi chez les poulets de chairs de critére de sélection concernant
le dépot de gras (Guo et al., 2011).

Tout le reste du métabolisme est transposable a 1’identique chez 1’oiseau.
(Scanes, 2015)

Chez tous les vertébrés 1’organisation tissulaire des artéres est similaire (KARDONG,
2015). Quelques particularités anatomiques existent chez les oiseaux :
- La pression artérielle est nettement plus élevée chez les oiseaux par rapport aux mammiferes,
la pression systolique du poulet atteint 200 mmHg.
- Les principales artéres sont: les troncs brachiocéphaliques droit et gauche, les artéres
carotides communes, les artéres pulmonaires et 1’aorte. Ces artéres se ramifient notamment en
artére fémorale, artere ischiale ou en artére vertébrale (Figure 14).
- Au contraire des mammiféres 1’arc aortique se situe a droite.

(Chorfi, Venne, 2015) (FITZGERALD, BEAUFRERE, 2016)
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Figure 14 : Schémas des principales artéres en vue ventrale, représentatif de la majorité des Psittaciformes. A. :
Artere ; Asc. : Ascendante ; Desc. : Descendante. Les étoiles rouges représentent les principales localisations
d’athérosclérose et les étoiles oranges représentent les sites secondaires.

Schéma traduit et adapté de B-C. Fitzgerald et H. Beaufiére : Chapter 6 : Cardiology issu de Current therapy in
Avian medicine and surgery (FITZGERALD, BEAUFRERE, 2016) et H. Beaufrere : Avian atherosclerosis :
parrots and beyond (Beaufrere, 2013).

1.4.2/ L’athérosclérose chez les Psittacidés

Chez les oiseaux de compagnies I’athérosclérose est la premiere maladie vasculaire non-
infectieuse en termes de prévalence. Les plaques d’athéromes sont les 1ésions cardiovasculaires
les plus identifiés a I’examen post-mortem chez les Psittacidés (FITZGERALD, BEAUFRERE,
2016).
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1.4.2.1/ Physiopathologie, étiologie et localisations privilégiées des plaques athéromateuses

Concernant le chapitre de la physiopathologie, la formation de la plaque athéromateuse
est identique a celle présentée chez I’homme, c’est un processus inflammatoire dut a
I’oxydation de LDL dans I’endothélium des vaisseaux. De méme les complications les plus
fréquentes sont la sténose, la thrombose, I’hémorragie et I’embolie.

La majorité des athéroscléroses chez le perroquet sont licées a une dyslipémie, et
principalement a une hypercholestérolémie. Quelques études ont montré que ces dyslipémies
apparaissent lors de régimes alimentaires inadaptés, accompagnés d’un manque d’exercice,
intrinséquement li¢ au mode de vie en captivité. Avec I’implication de Chlamydia pneumoniae
dans I’athérosclérose humaine (malgré les controverses) et la forte prévalence de Chlamydia
psittaci chez le perroquet des études ont été menées pour rechercher I’implication de C. psittaci
dans I’athérosclérose du perroquet. Ces études ont eu des conclusions contradictoires et il n’est
pas possible a ce jour d’affirmer ’implication de C. psittaci dans I’athérosclérose clinique.

Les arteres les plus touchées chez le perroquet sont principalement les grosses artéres
centrales proches du cceur tel que : I’aorte ascendante, le tronc brachio-céphalique, les artéres
pulmonaires (étoiles rouges) (Figure 14). Les Iésions dans 1’aorte descendante, I’aorte
abdominale et les artéres périphériques : tel que les artéres carotides, les arteéres coronaires, les
artéres subclaviéres, les artéres ischiales et les artéres ceeliaques ; sont moins fréquentes mais
ont été décrites chez le perroquet (étoiles oranges) (Figure 14).

(FITZGERALD, BEAUFRERE, 2016) (Beaufrere, 2013)

1.4.2.2/ Signes cliniques

Dans la majorité des cas 1’athérosclérose se traduit par une absence de signes cliniques.
Lorsqu’ils sont présents ils se traduisent par des morts subites, des insuffisances cardiaques
congestives, des insuffisances valvulaires, des signes respiratoires tels que des dyspnées et des
intolérances a 1’effort, et des signes neurologiques tels que des ataxies ou des claudications
intermittentes. Les claudications intermittentes ont été relevées chez des perroquets Amazone
(Amazonas spp.) ayant de nombreuses 1ésions d’athérosclérose dans 1’aorte abdominale et les
artéres ischiatiques. Une gangréne séche de la patte est méme apparue chez un Ara a collier
jaune (Ara auricollis) souffrant d’une athérosclérose généralisée.

Chez les perroquets ces signes cliniques sont principalement dus a une réduction de flux

sanguin liée a la sténose formée par la plaque. Les événements thrombotiques et thrombo-
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emboliques cliniques sont rares chez les oiseaux par rapport a leur importance chez 1’homme,
ils ne représentent que 1,9% des complications. Cette différence s’explique d’une part par une
taille différente des vaisseaux entre les Psittacidés et 1’homme et ainsi des propriétés
hémodynamiques différentes. D’autre part les thrombus formés par des plaquettes d’oiseaux
seraient plus résistant aux forces de cisaillement (ou gradient de vitesse) et prendraient plus
rarement des formes en trois dimensions, ce qui diminuerait le risque d’embolie.

Les infarctus du myocarde seraient plus rares chez les oiseaux. En effet la présence
d’une circulation collatérale plus fournie diminuerait le risque d’apparition de sténose
ischémique. Cependant des accidents vasculaires cérébraux (AVC) li¢ a I’athérosclérose ont été
notés chez le Gris du Gabon (Psittacus erithacus) et des anévrysmes coronaires secondaires a
I’athérosclérose existent chez le Cacato¢s blanc (Cacatua alba) et la Perruche Alexandre
(Psittacula eupatria).

(Beaufrere, 2013)

1.4.2.3 / Diagnostic

Avec le manque d’information sur le sujet et la faible expression clinique spécifique, le
diagnostic ante mortem d’athérosclérose est compliqué. Il est toutefois possible d’émettre une
suspicion d’athérosclérose en se basant sur tout ou partie des signes cliniques et sur d’éventuels
facteurs de risques (cf 1.4.3). Une mesure de la pression artérielle peut étre faite pour estimer
le risque d’apparition de claudication intermittente mais celle-ci doit se faire de manicre
invasive et n’est pas réalisable en pratique clinique. Les examens complémentaires les plus
prometteurs sont les outils d’imageries. Etant donné I’importance des réductions de flux dut a
la sténose chez les oiseaux I’angiographie est un bon examen pour mesurer la lumiére des
arteres. Cette méthode a permis de diagnostiquer un cas d’athérosclérose chez un Cacatoes
blanc (Vink-Nooteboom et al., 2008). Les méthodes d’ultrasonographies tel que le Doppler ou
I’échographie donnent de bon résultat pour diagnostiquer les signes cardiaques tel que les
insuffisances cardiaques congestives et les insuffisances valvulaires. Les échographise trans-
trachéale permettent de bien observer le cceur et la base de 1’aorte. Toutefois cette méthode
n’est pas possible chez les animaux gras a cause de I’accumulation de graisse entre le cceur et
la trachée chez les oiseaux. (Beaufrere, 2013)

Le manque de connaissance dans les facteurs de risques liés aux hyperlipémies et les
grandes variations du taux de lipoprotéines lors du cycle reproductif de la femelle font que les

outils biochimiques ne sont pas encore des outils suffisamment performants pour le diagnostic

61



d’athérosclérose. Aucunes études a ce jour n’ont montré que le classement de Fredrickson était
applicable chez I’oiseau. Des alimentations enrichis en cholestérol ont montré artificiellement
une augmentation de la prévalence en athérosclérose et du taux de cholestérol et de LDL dans
le sang d’oiseaux s’approchant des types IIb et III. Une étude de cas sur 31 perroquets a montré

que les animaux atteins d’athéroscléroses avaient une concentration en cholestérol plus ¢levées

que les animaux indemnes (Pilny et al., 2012) (Beaufrere, 2013).

bl

Photo 4 : (a) Vue macroscopique chez un Milan noir (Milvus migrans) d’une aorte hypertrophiée et indurée
(fleche noire) ; (b) Vue macroscopique chez un Milan parasite (Milvus milvus parasiticus) de sang dans la cavité
abdominale (fleche bleu ciel) ; (c) Vue macroscopique chez un Milan noir d 'une congestion et d 'une
hypertrophie cardiaque (fleche bleue)

Photos prises Frank BELAUD (LABOVET CONSEIL®)

L’athérosclérose se diagnostique plus facilement a I’autopsie et peut étre intéressante a
proposer aux parcs et aux zoos pouvant posséder plusieurs individus et comprendre ainsi la
cause de la mort. Des hypertrophies et des indurations des artéres peuvent étre vu au niveau de

la plaque athéromateuse (Photo 4a). Dans les cas les plus développés la plaque peut étre vue
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elle-méme. A 1’autopsie des complications, tel que la rupture d’anévrysme, peuvent étres
suspectées en cas de présence abondante de sang dans la cavité abdominale (Photo 4b). Dans
d’autres cas les lésions au niveau des artéres peuvent s’accompagner d’une hypertrophie et
d’une congestion du cceur, voire de la rate ou du cceur (Photo 4c).

Cependant les complications tel que la rupture d’anévrysme ou les hypertrophies du
cceur peuvent avoir d’autres origines tel que des insuffisances en cuivres, des hypertensions ou
des infections fongiques (FITZGERALD, BEAUFRERE, 2016). L’histopathologie est
I’examen complémentaire nécessaire a pratiquer afin d’avoir un diagnostic de certitude suite a
une suspicion d’athérosclérose a 1’autopsie. En plus de confirmer le diagnostic 1’histologie
permet de grader la 1ésion d’athérosclérose. Cette gradation établie par le Dr BEAUFRERE
s’inspire de la gradation chez I’homme selon I’AHA et se divise en 7 types. Les types [ a VI
correspondent a I’identique aux types du classement AHA et le type VII supplémentaire
correspond a une plaque calcifiée que 1’on peut associée au type Vb du classement AHA
(Tableau 2). Comme chez I’homme seules les 1ésions avancées, du type IV au type VII,
permettent de confirmer la présence d’une athérosclérose pathologique a 1’origine de la mort.
Les states Iésionnels précoces, lorsqu’ils sont diagnostiqués a I’histologie, ne sont pas
suffisamment développés pour expliquer la mort et ne peuvent pas faire 1’objet d’un diagnostic

de confirmation (Beaufrére et al., 2011).

1.4.2.4 / Gestion médicale

Par manque de recul sur le sujet, la gestion médicale se fait de maniére empirique par
rapport a ’homme. L’utilisation de statines est donc possible avec les limites que représente
’utilisation de médicament hors du cadre de ’AMM. L’avorstatine est la molécule la plus
utilisé chez les oiseaux, elle présente un temps de demi-vie long (15 a 30 heures chez I’homme)
mais posséde une clearance hépatique et peut ainsi avoir des interactions avec ’itraconazol et
d’autre antifongiques utilisés chez les oiseaux. La rosuvastatine présente un temps de demi-vie
similaire mais n’est pas métabolisé par le foie et ne présente ainsi aucunes de ces interactions.
D’autres statines sont utilisables tel que la lovastatine, la simvastatine et la pravastatine mais
elles possédent des temps de demi-vie plus courts. Une étude menée par le Dr BEAUFRERE
sur des perroquets Amazones d’Hispaniolia (Admazone ventralis) traité¢ a la rosuvastatine a
hauteur de 10 a 25 mg/kg n’a pas réussi a déterminé des doses thérapeutiques efficaces.
L’utilisation d’antihypertensifs, tel que les B-bloquants, ne sont pas envisageables chez

I’oiseaux a cause de la difficulté a mesurer la tension et ainsi d’évaluer leur bénéfice (Beaufrere,

63



2013). Aucun cas d’athérosclérose aviaire n’a reporté un traitement chirurgical comme cela est
possible de réaliser chez ’homme.

A ce jour, et malgré le manque de connaissance, la meilleure gestion de I’athérosclérose
aviaire consiste a pouvoir identifier les facteurs de risques et de les régler lorsque cela est
possible. Dans le cadre d’'une médecine individuelle cela ne permettra pas de guérir ’animal a
cause du peu de réversibilité¢ de la maladie mais ralentira 1’évolution de la maladie et le risque
de complication. Dans une optique de médecine de groupe la gestion des facteurs de risques
revét une importance supérieure car, méme si les animaux séveérement atteints ont peu de

chances de guérir, cela permettra de réduire la prévalence de I’athérosclérose au sein du groupe.

1.4.3/ Les facteurs de risques de ’athérosclérose aviaire

Chez les Psittacidés plusieurs facteurs de risques ont ¢t¢ identifiés dont une partie liée a
la génétique. En effet des especes tels que les Perroquets Amazones, le Gris du Gabon, la
Calopsitte élégante (Nymphicus hollandicus), les Cacatoes (Cacatua spp.) et les Aras (Ara spp.)
sont plus susceptibles de développer une athérosclérose. Le sexe est aussi un facteur de risque,
mais a I’inverse de ’homme, ce sont les femelles qui sont plus susceptibles de développer la
maladie, en lien avec les fortes variations lipides lors du cycle reproductif. Les cestrogénes
favorisent les hypercholestérolémies a 1’origine d’athérosclérose. L’age est aussi un facteur
déterminant, chez les Gris du Gabon et les Amazones aucuns cas d’athéroscléroses n’ont été
détectés avant I’age de 20 ans.

En plus de ces facteurs, les dyslipémies (dont I’hypercholestérolémie), les alimentations
riches en énergies et le manque d’activité physiques seraient aussi des facteurs de risques
identifiés chez les psittacidés pour 1’athérosclérose, mais peu d’études ont été menées pouvant
le confirmer.

En ce qui concerne les dyslipémies, un réle a été¢ montré chez plusieurs espéces mais
aucunes régles ne semblent les unir. Une étude rétrospective chez les Gris du Gabon, les
Amazones et les Calopsittes ont associ¢ une concentration élevée de cholestérol et d’HDL aux
animaux présentant de I’athérosclérose. Cela remet en question 1’effet bénéfique des HDL sur
les plaques athéromateuses. Il semblerait que chez les Psittacidés, et chez la plupart des oiseaux,
la majorité¢ du cholestérol est transporté dans les HDL et ainsi 1’effet athérogene des HDL
dépasserait 1’effet athéroprotecteur. De plus la Conure veuve (Myiopsitta monachus) est
I’espece de Psittacidé présentant les concentrations en cholestérol, en triglycérides et en

lipoprotéines les plus élevés et ne semble pas étre atteint d’athérosclérose étant donné que
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aucunes prévalences n’a pu étre établies chez cette espece. Des dictes artificielles enrichies en
lipides chez la Conure veuve ont cependant montré une apparition d’athérosclérose
accompagnée d’une augmentation des LDL, ce qui suggére un effet du régime alimentaire.

Une autre étude a ¢été menée de manicre similaire sur la Perruche ondulées
(Melopsittacus undulatus) et a montré une augmentation de I’incidence d’athérosclérose mais
qui n’était pas accompagné de modifications du métabolisme lipidique. Chez le Gris du Gabon
une étude a montré une cholestérolémie plus élevée chez les oiseaux ayant regu une
alimentation riche en €nergie par rapport aux oiseaux ayant recu une alimentation pauvre en
énergie ou riche en énergie et enrichies en acides gras insaturés. Au contraire, toujours chez la
méme espece, une autre étude a montré que les acides gras insaturés n’avaient aucuns impacts.
Le role des acides gras insaturés, chez les Psittacidés n’est pas clair, mais il semblerait que les
acides gras oméga 3 joueraient un role protecteur de I’athérosclérose.

L’impact du manque d’exercice, li¢ a la captivité, a été étudié¢ chez trois especes de
Cacatoes en Australie : le Cacatoés a huppe jaune (Cacatua galerita), le Cacatoes rosalbin
(Eolophus roseicapilla) et le Cacatoeés nasique (Cacatua tenuirostris). Parmi les 84 oiseaux
sauvages en bonnes santés autopsié€s, tous avaient une bonne condition d’engraissement, aucuns
n’a présenté des lésions pouvant évoquer 1’athérosclérose tout comme les histologies sur le
cceur et les artéres majeures (aorte ascendante et tronc brachio-céphalique). Ces résultats
dénotent avec 1’existence d’athérosclérose chez ces oiseaux en captivités. On peut donc penser
que la captivité réduit les efforts physiques de I’animal ce qui diminuerait ses besoins en énergie
et rendrait inadapté sont alimentation tirée de son mode de vie sauvage, qui deviendrait trop
riche en énergie.

Si son implication est montrée, C. psittaci pourrait €tre un facteur de risque
d’athérosclérose.

(Beaufrere, 2013) (FITZGERALD, BEAUFRERE, 2016)
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1.4.4/ L’athérosclérose chez les rapaces en captivité : état des lieux des connaissances sur
les Accipitridés

Les Accipitridés est une famille comprenant de nombreux rapaces diurnes, a I’exception
des faucons, tel que les Milans, les Aigles ou bien les Eperviers (Lepage, 2018).

A ce jour peu d’études ont €té menées sur cette maladie chez les rapaces et les
connaissances que nous avons sur le sujet se basent principalement sur les connaissances que
I’on a chez les Psittacidés. L’athérosclérose est cependant la maladie cardiovasculaire la plus
répandu chez les rapaces en captivités (FITZGERALD, BEAUFRERE, 2016). En effet une
¢tude dans le Nord de la Californie a montré que la prévalence de 1’athérosclérose chez les
rapaces vivant a I’état sauvage était 1,5% et significativement plus faible que la prévalence en
captivité¢ (Morishita et al., 1998).

La principale différence entre les Accipitridés et les Psittacidés réside dans le régime
alimentaire. Les rapaces ont un régime alimentaire carnivore alors que les perroquets sont eux
granivores. Ainsi I’alimentation de ces premiers sera naturellement plus riche en cholestérol et
en lipide mais plus pauvre en glucides, ce qui pourrait étre un facteur de risque de
I’athérosclérose.

En ce qui concerne ces facteurs de risques une étude a ét¢ menée en 2013 sur des Milans
sacrés (Haliastur indus). Celle-ci a montré que le Milan sacré était une espece sensible a
I’athérosclérose présentant des concentrations plasmatiques en cholestérol plus élevé. De plus
I’alimentation de ces oiseaux en captivité différe grandement de leur alimentation a 1’état
sauvage, constituée de poissons et de coquillages. Un impact de cette alimentation a été suspecté
mais reste a prouver (Potier, 2013).

Une autre étude a été mené sur des Milans noirs (Milvus migrans subsp.) en 2013 par le
Docteur Charles FACON (Facon et al., 2014). Nous détaillerons cette étude dans la partie

suivante car 1’étude de notre thése compléte celle-ci.
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Partie 2 : Le contexte et ’origine de cette étude

L’¢étude de I’impact de I’alimentation a été menée sur les collections de Milans noirs et
de Milans parasites du Grand Parc du Puy du Fou® qui présentaient des morts subites
inexpliquées a partir de 2010. Nous allons donc présenter le contexte de 1’étude en présentant
le parc, les especes concernées et la facon de travailler du parc avec les Milans notamment.
Nous terminerons par un bref historique du cas et du travail du Docteur FACON précédant cette

étude pour en venir aux problématiques qui se sont posées dans notre travail.

Chapitre 1 : Présentation du Grand Parc du Puy du Fou®

2.1.1/ La présentation générale du parc

L’histoire du Grand Parc du Puy du Fou commence le 13 juin 1977 lorsque Philippe De
Villier découvre « sous les ronces et les orties » le chateau du Puy du Fou (L’ Association pour
la mise en valeur du Chateau et du Pays du Puy du Fou (loi 1901), 2017a). L’idée de créer un
spectacle retragant I’histoire de France et de Vendée lui vient a I’idée et un an plus tard, le 16
juin 1978, la premiere représentation de la Cinéscénie a lieu. Ce spectacle nocturne est joué par
600 bénévoles que 1I’on nomme « Puyfolais ».

Face au succes grandissant de ce spectacle un parc ouvert de jour est créé en 1989 : le
Grand Parc du Puy du Fou. Ce parc fait dans I’innovation en proposant des spectacles mettant
en avant I’histoire de France dans des décors d’époque reconstitués. Parmi ces spectacles on
retrouve « le Signe du Triomphe », un spectacle représentant les jeux du cirque de 1’époque
Gallo-Romaine dans une reconstitution du Colisée de Rome, ou « le Secret de la Lance », un
spectacle de chevaliers se déroulant devant un rempart de chateau de 8 metres de haut pour 60
de long entiérement construit pour ce spectacle. Au contraire de la Cinéscénie le Grand Parc du
Puy du Fou est animé uniquement par des professionnels.

Aujourd’hui le Grand Parc du Puy du Fou est le deuxiéme parc a théme frangais ayant
accueilli en 2017 2.260 millions de spectateurs, un record pour le parc. C’est un parc reconnu
mondialement ayant regu en 2012 le « Thea Classic Award » du meilleur parc d’attraction et en
2014 le « Applause Award » du meilleur parc d’attraction (L’ Association pour la mise en valeur

du Chateau et du Pays du Puy du Fou (loi 1901), 2017b).
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Un des spectacles laisse la part belle aux rapaces, « Le Bal des Oiseaux Fantomes ».
Créé en 1990 le spectacle animé par L’ Académie de Fauconnerie du Puy du Fou fait voler plus
de 290 oiseaux au milieu des ruines du chateau du Puy du Fou.

(L’ Association pour la mise en valeur du Chateau et du Pays du Puy du Fou (loi 1901), 2017a)

1.1.2/ L’ Académie de Fauconnerie

L’Académie de Fauconnerie du Puy du Fou créé en 1990 s’occupe de la détention des
210 especes d’oiseaux, de leurs soins et de leur apprentissage au spectacle. Elle est dirigée par
Jean-Louis LIEGEOIS et emploie 34 personnes lors de la saison estivale. Parmi ces employés
sept ont un statut permanent et s’occupe des oiseaux 1’hiver. Légalement le fonctionnement de
I’académie repose sur « 1’arrété du 25 mars 2004 fixant les régles générales de fonctionnement
et les caractéristiques générales des installations des établissements zoologiques a caractére fixe
et permanent, présentant au public des spécimens vivants de la faune locale ou étrangere ».
Cette loi impose des regles de détentions visant & maximiser le bien-étre animal et impose la
détention d’un certificat de capacité pour chaque espece que le parc souhaite accueillir. Au
moins un des employés permanents possede le certificat de capacité pour toutes les especes

aviaires présentes.

Chapitre 2: Les especes concernées par [’étude

Cette ¢tude concerne deux especes de rapaces, les Milans noirs (Milvus migrans) et les
Milan parasites (Milvus migrans parasiticus), qui étaient les deux seules especes du parc a étre
atteint d’athérosclérose (Facon et al., 2014).

La domestication des Milans avait peu d’attrait pour les fauconniers du Moyen-age.
L’oiseau était surnommé « escoufle », qui est une injure faisant référence a son caractére
charognard et difficile a dresser. Le terme latin Milvus ferait quant a lui référence a « la mollesse
de son vol » (Baudoin, 2007). Les Milans étaient toutefois utilisés pour le « vol pour le sacre »,
une joute aérienne ou ils servaient de proie pour des Faucons sacres (Falco cherrug) ou gerfauts
(Falco rusticolus) (Baudoin, 2007). Aujourd’hui les Milans sont plus appréciés pour les
spectacles en raison de leur capacité a voler en grande nuée, de leur capacité a tolérer le vol

avec d’autres especes, de leur abondance en France et de leur reproduction facile a maitriser.
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2.2.1/ Le Milan noir (Milvus migrans)

Le Milan noir est une espece de la famille des Accipitridés de taille intermédiaire entre
la Buse variable (Buteo buteo) et le Milan royal (Milvus milvus). La longueur de son corps est
comprise entre 55 et 60 cm et son envergure entre 113 et 117 cm. Son plumage est brun foncé
avec une téte claire et striée, un bec jaune a la base et noir a son extrémité et une échancrure
discréte de la queue (Photo 5) (Heinzel et al., 2014). Le Milan ne parait noir que lorsqu’il est
vu de loin. Il peut peser entre 650 et 1000 g. C’est un animal bruyant dont le cri ressemble a un

« miaulement aigué et plaintif » (Bossus, Charron, 2017).

Photo 5: Photo de Milans noirs

Photo prise par Bruno BERTHEMY (http://observatoire-rapaces.Ipo.fi/index.php?m_id=20064)

Comme son nom scientifique I’indique c’est une espece migratoire que 1’on retrouve au
printemps et en été dans toute I’Europe sauf sur les iles Britanniques, au Danemark et en
Norvege. L hivernage de ces rapaces se fait en Afrique tropicale du Sénégal au Kenya (LPO,
2003). Les dernieres migrations se font au mois d’octobre. C’est un oiseau qui fréquente les
bords des lacs et des rivieres boisés (Bossus, Charron, 2017) ou les vallées alluviales du moment
qu’il y trouve des arbres surplombant les étendus d’eau pour y nicher. Les zones de prairie
humide et les plaines agricoles sont aussi fréquentées par I’espece. Certaines colonies vont aussi
avoir une attirance pour nicher en périphéries des décharges d’ordures ménageres (LPO, 2003)
ou proche des villes (Heinzel et al., 2014). Il pénétrent peu dans les grands massifs forestiers

sauf si ils bordent un plan d’eau (LPO, 2003).
69



C’est un animal sociable (Heinzel et al., 2014) qui niche en colonies de grandes tailles
nommeées dortoirs. Ils se regroupent notamment dans les zones ou la nourriture est abondante.
Ces dortoirs formés lors de I’hivernage sont réduits et concernent une dizaine voire une
quinzaine de couples. En période estivale les dortoirs sont plus imposants et peuvent réunir plus
d’une centaine d’individus, ces dortoirs sont d’abord formés par les jeunes immatures puis sont
agrandis par des couples d’oiseaux apres la période nuptiale (LPO, 2003).

Le Milan noir commence a se reproduire a partir de 1’age de 2 a 3 ans mais atteint sa
taille adulte dés 1’age de 7 a 8 mois. Les couples sont fidéles et gardent le méme territoire d’une
année a I’autre. Les couples privilégient la récupération d’anciens nids, soit celui qu’ils ont eu
I’année précédentes ou des nids de corneilles, dans un lieu boisé proche d’une étendue d’eau
ou d’une source de nourriture. Lorsque le couple construit son nid il le fait sur des arbres ou
des pylones a une hauteur de 8 a 15 meétres et garnis systématiquement son nid avec des détritus
(papier, chiffons, plastiques, ...). La ponte a lieu la seconde quinzaine d’avril et au début du
mois de mai et la femelle pond deux a trois ceufs (plus rarement quatre). L’ incubation dure entre
32 et 33 jours et elle est couvée principalement par la femelle méme si le méale est capable de
prendre le relai sur de courtes périodes. L’envol des jeunes se fait entre 42 et 50 jours et sont
accompagné par les parents 15 a 30 jours supplémentaires apres leur envol. La réussite de la
reproduction dépend de la météo, des printemps humides et froids augmentent les mortalités
précoces. A 1’état sauvage la longévité maximale pour un Milan noir a été mesuré a 23 ans

(LPO, 2003).

2.2.2/ Le Milan parasite (Milvus migrans parasiticus)

Selon les phylogénéticiens la classification du Milan parasite ne fait pas 1’objet d’un
concenssus. Des ¢études génétiques récentes ont montré que le Milan parasite de Madagascar et
d’Afrique du Sud était une espéce a part entiere (Johnson et al., 2005). Certains auteurs le
considérent comme une sous espece du Milan & bec jaune et le nomment Milvus aegyptus
parasiticus (Bird life international, 2018). La majorité des auteurs considere le Milan parasite
comme une sous-espece du Milan noir et lui attribuent le nom scientifique de Milvus migrans

parasiticus (Heinzel et al., 2014).
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Photo 6: Photo d'un Milan parasite

Photo prise par Charles J. Sharp (https://www.sharpphotography.co.uk)

Le Milan parasite est plus grand, d’une couleur plus rousse sur le ventre et plus brune
sur le dos par rapport au Milan noir. Sa téte est plus foncée et son bec entierement jaune. Il
posséde un espace blanc sous 1’aile et sa queue est barrée (Photo 6) (Heinzel et al., 2014).

C’est un oiseau que 1’on retrouve a I’état sauvage que sur le continent africain, il passe
la saison estivale en Egypte a proximité des villes bordant la mer Rouge (Heinzel et al., 2014).
L’hiver il redescend dans le sud du continent et niche a proximité de la région du Sahel (Johnson
et al., 2010).

En ce qui concerne son habitat, son comportement et sa reproduction, ils sont identiques

a ceux du Milan noir (Johnson et al., 2010).

2.2.3 / L’affaitage de ces espéces et leur détention

L’affaitage des Milans, et plus largement des rapaces, en vue de leur utilisation pour la
chasse ou le spectacle, nommée volerie ou fauconnerie, est un art ancien inscrit en 2016 au
patrimoine culturel immatériel de ’humanité par 'UNESCO (UNESCO, 2016). Les plus
anciennes traces de fauconneries datent d’il y a 35 siecles chez les peuples Khirgizes. En Europe
occidentale cette pratique prend un grand essor lors du Moyen-age. C’est sous le régne de Louis
XIII, grand fauconnier dans 1’ame, que la pratique connait son apogée et c’est a cette époque

que les premiers «traités de fauconneries et d’autourseries » apparaissent. Avec le
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développement des armes a feu, cette pratique perd en popularité jusqu’a étre oubliée au XIXeme
siécle ou la fauconnerie n’est plus listée dans les pratiques de chasse autorisées. Il faudra
attendre la fin de la seconde guerre mondiale, pour qu’en France, la fauconnerie soit remise au
gout du jour par I’ Association Nationale des Fauconniers et Autoursiers Francais (ANFA), dans
un but de conservation de cette tradition (ANFA 2018.).

Concernant 1’aspect 1égal, nos deux espéces de Milans sont classés en annexe II de la
convention CITES (Convention on International Trade in Endangered Species of Wild Fauna
and Flora), ¢’est-a-dire qu’elles ne sont actuellement pas menacées d’extinctions mais qu’elles
pourraient le devenir si la commercialisation et la détention de ces espeéces n’était pas
contrdlées. Les espéces de cette annexe peuvent étre détenues, reproduites et commercialisées
a condition que le détenteur possede un certificat de capacité pour I’espéce concernée
(Ministere de I’Environnement, de I’Energie et de la Mer, 2018). Le décret n°80-791 du ler
octobre 1980 pris pour application de I’article 276 du code rural rajoute que toute détention
d’animal non-domestique se fait sous I’interdiction de tout mauvais traitement tels que :

- de priver ces animaux de nourriture et d’abreuvement.

- de laisser sans soin ces animaux en cas de maladie ou blessure.

- de les placer et de les maintenir dans un habitat trop exigu ou non adapté.

- d’utiliser des dispositifs de contention ou des cages inadaptés ou de nature a provoquer
a ’animal des blessures ou des souffrances.

- d’utiliser tout aiguillon ou lame pour exciter ou faire déplacer ces animaux.

(Legifrance, 1980)

En pratique le Milan affaité peut €tre issu soit de I’état sauvage soit de la reproduction
de deux individus déja présents en captivité. L’Académie de Fauconnerie pratique la
reproduction de Milans que nous détaillerons par la suite. Socialiser un rapace sauvage est un
travail long que I’on nomme affaitage. Par suite de sa capture I’oiseau regoit un chaperon (Photo
7), afin de le plonger dans le noir pour diminuer 1’anxiété, et sera mis a jeun. A ce moment
I’oiseau considere toujours I’homme comme un prédateur. L’animal est pesé quotidiennement,
a l’aide d’une balance équipée d’un perchoir ou d’un bloc, jusqu’a atteindre une légere
diminution de son poids qui correspond au poids de vol. Une fois ce poids atteint ’animal va
étre dans un état d’appétit suffisant afin de rechercher activement une source de nourriture. A
ce moment le travail de désensibilisation et d’apprentissage au spectacle commence. Le

fauconnier donne tout d’abord des tétes de poussins de un jour, fortement appétant, en 1’air afin
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de se rapprocher le plus du comportement naturel du Milan qui chasse de petites proies en vol.
Progressivement le fauconnier va donner la nourriture sur son gant afin que 1’oiseau puisse
diminuer sa crainte de I’homme et puisse avoir un comportement de rappel. Lorsque le
fauconnier considere que 1’oiseau est suffisamment désensibilisé et suffisamment musclé il est
introduit en spectacle avec des animaux plus vieux, habitués au spectacle, afin que le
comportement de groupe finisse I’apprentissage du jeune Milan. C’est un travail long qui peut
prendre au minium 4 a 5 mois. Cet apprentissage est plus aisé pour les animaux nés en captivité

que a I’état sauvage car un début de désensibilisation se fait avec les juvéniles.

Photo 7: Photo d'un rapace portant un chaperon

Photo prise par Jaqueline MACOU (https://pixabay.com/fi/rapace-faucon-chasse-chaperon-2368751/)

2.2.4/ L’alimentation

Comme tous les rapaces les Milans ont un régime carnivore. A 1’état sauvage ils sont
principalement charognard, ayant un attrait pour les poissons morts a la surface des eaux libres.
Ils sont opportunistes et peuvent se nourrir de déchets (LPO, 2003). Ils peuvent cependant
attraper des proies vivantes en vol, vertébrés et invertébrés, de moment qu’elles pésent moins
de 600 grammes (Palomino, 2015). Les Milans passent la majeure partie de leur temps en vol
a basse altitude a la recherche de leurs proies. Certains individus ont été¢ observer en train de
dérober des proies a d’autres, voir méme a patienter en grand groupe autour de feu de landes en

attendant que les petits mammiféres et les insectes en sortent (Johnson et al., 2010). Certains
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¢thologues les qualifieraient d” « oiseaux pyromanes » , car ils déclencheraient volontairement
ces feux de brousses en transportant des branches enflammées (Bonta et al., 2017).

En captivité la nourriture tente de se calquer au plus prés de 1’alimentation a 1’état
sauvage. Elle se compose principalement de proies entiéres fraiches tel que des poussins de un
jour (Gallus gallus domesticus), des Cailles des blés (Coturnix coturnix) ou de Lapins
domestiques (Oryctolagus cuniculus) (Facon et al.,, 2014). Il existe assez peu ressources
concernant la nourriture des rapaces en captivité¢ et chaque parc a sa propre méthode. Nous
détaillerons dans les paragraphes suivant les méthodes d’alimentation des Milans par les
fauconniers du Puy du Fou® en fonction du statut de I’animal et de la saison. L’ensemble des
viandes utilisées pour les Milans ont été envoyé au Laboratoire CAPINOV® de Landerneau en
France pour une analyse des constituants. Les valeurs sont compilées dans le Tableau 4 et
montrent que les poissons ont des quantité de gras et de calories plus faible par rapport aux

autres proies pour des quantités de protéines similaires (Facon et al., 2014).
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Tableau 4: Analyse constitutionnelle des proies données au Milans. L'ensemble des pourcentages se basent sur

le poids sec.

Humidité | Cendres | Protéines | Fibres | Lipides | Lipides (en | Energie
(%) (%) (%) (%) (%) contenue calculée
calorique, %) | (kcal/100g)

Oiseaux/Mammiferes :
Poussin de un jour 77,90 1,72 15,52 <0,5 |4,38 38,12 103,4
Cou de Dinde 72,68 0,83 18,91 <0,5 | 8,81 52,85 150,0
Cceeur de Beeuf 78,21 1,10 18,09 <0,5 |3.,31 30,00 99,3
Ragondin 78,49 1,21 19,19 <0,5 | 1,39 14,18 88,2
Rat musqué 73,59 1,24 21,76 <0,5 |3,91 29,28 120,2
Lapin 72,46 1,04 16,6 <0,5 9,87 57,31 155,0
Moyenne 75,56 1,19 18,35 <0,5 |5,28 36,96 119,4

Poissons :

Eperlan d’Europe 83,67 2,01 13,37 <0,5 1,61 22,19 65,3
Loquette d’Amérique | 76,30 3,23 17,49 <0,5 3,65 32,82 100,1
Carpe 78,35 1,34 18,1 0,71 1,50 15,22 88,7
Carcassin commun 75,65 0,96 18,29 2,69 2,41 20,54 105,6
Moyenne 78,49 1,89 16,81 NA 2,29 22,69 89,9

Tableau traduit de C. Facon et al. : Cluster of Atherosclerosis in a Captive Population of Black Kites (Milvus

migrans subsp.) in France and Effect of Nutrition on the Plasma Lipid Profile (Facon et al. 2014).
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Chapitre 3 : Les pratiques [’Académie de Fauconnerie dans la détention et
[’élevage des Milans

La collection de rapaces de I’Académie du Puy-du-Fou compte en 2017, 104 Milans
noirs et 25 Milans parasites. Chaque espéce se divise en deux groupes : un groupe destiné au
spectacle et un groupe destiné a la reproduction. Parmi les Milans noirs 13 oiseaux servent a la
reproduction et 91 pour les spectacles. Tandis que pour les Milans parasites ce sont 4 oiseaux

(deux couples) qui servent a la reproduction et 21 pour le spectacle.

2.3.1/ Les pratiques de reproduction

Pour chaque espéce les oiseaux reproducteurs ont leur propre voliére ou les couples sont
laissés libres et I’accouplement se fait de maniére naturelle. Ces voliéres sont en terre battue.
La voliére des Milans noirs reproducteur mesure 800 m2. Des zones de sables avec quelques
branchages sont ajoutées a I’abri, afin de servir de base pour un éventuel nid. Des branchages
sont rajoutés en nombre sur le sol afin de stimuler la formation du nid par le Milan. Au
printemps les ceufs sont récupérés et incubés par les animaliers durant 32 a 33 jours. Des leur
naissance les juvéniles sont séparés de leurs parents et sont nourris par les fauconniers afin de
les désensibiliser. Le juvénile est nourri a volonté avec des viandes différentes, Caille des blés,
Ragondin (Myocastor coypus), poussin de un jour, afin d’éveiller chez I’animal une diversité
alimentaire. Lorsque 1’oiseau a atteint sa taille adulte, le travail d’affaitage commence comme
décrit précédemment. Les reproducteurs sont nourris tout au long de I’année en cohorte avec
une ration semblable a celle des Milans de spectacle durant I’hivernage, soit I’équivalent de 160

g de viandes de mammifére ou d’oiseaux par jour et par animal (cf 2.3.2).

2.3.2/ La gestion des oiseaux de spectacle

L’activité des Milans de spectacle se divise en deux saisons, une saison estivale de
représentation et une saison hivernale de repos. La saison estivale correspond a la période
d’ouverture du parc qui s’étend du début du mois d’avril jusqu’a la fin du mois de septembre.
Les six mois restants correspondent a la saison de repos.

Durant la saison estivale tous les Milans de spectacles sont réunis dans la voliére
principale de 2700m?. La voliére constituée d’une litiére de sable avec des perchoirs, des abris

et une aire de nourrissage surélevée. Les oiseaux durant cette période sont a 1’attache par une
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laniere reliant leur tarsometacarpe a un bloc de fauconnerie (perchoir bas et large) individuel
(Photo 8). Durant cette période les oiseaux vont sortir réguliérement en vol pour le spectacle du
« Bal des oiseaux fantdmes », joué 5 fois par jours. Une centaine de Milans vont étre sorti de
concert pour un spectacle. Durant leur scéne les Milans vont avoir une période de cinq minutes
de vol actif. Puis ils sont laiss€s en liberté en haut vol, souvent accompagné par d’autres oiseaux
tel que des Cigognes blanches (Ciconia ciconia), durant une quinzaine de minutes le temps de
les rappeler. En moyenne un Milan sort 3 fois par jours, entre 2 a 5 fois selon son état, avec un
jour de repos complet par semaine. Entre les spectacles les oiseaux sont nourris uniquement
avec des poussins de un jour de maniere individuelle au bloc. Chaque Milan regoit trois poussins
entiers par jour, approximativement 120 grammes, divisés en trois repas donnés a la fin d’une
sortie. Durant le vol les oiseaux sont stimulés avec des morceaux de poussin. Ces morceaux
sont donnés en I’air a toute la cohorte afin de stimuler le vol. Ils sont considérés comme des

friandises et ne sont donc pas comptabilisés dans la ration de 1’animal lors de la saison estivale.

Photo 8: Photo d'un Faucon pélerin (Falco peregrinus) sur un bloc de fauconnerie

Photo prise par Dominique et Paul Mariottini (http://dp.mariottini.free. fr/carnets/dubai/rapaces/bloc-
perchoir.htm)

A la fin de la saison de spectacle tous les Milans de spectacles sont pesés afin de
déterminer un poids de rentré en voliere, qui correspond approximativement au poids de vol.
Les especes sont séparées, les Milans noirs restent dans la voliére principale et les Milans
parasites sont déplacés dans une voliére couverte de 720 m?, équipée de perchoirs et d’une aire
d’alimentation en hauteur. Au début de I’hivernage les blocs sont retirés et chaque espéce vie

en liberté dans sa voliére respective. Durant tout I’hiver les oiseaux sont laissés au repos
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complet. Un mois avant la reprise des spectacles un poids de sortie de volic¢re est mesuré et un
suivi de poids est fait jusqu’a ce que I’oiseau retrouve son poids de vol. A ce moment-1a I’oiseau
est remis quelques semaines au vol afin qu’il soit réhabitué au spectacle et a sa musique. Durant
I’hiver les oiseaux sont nourris en cohorte avec des cous de Dindes (Melleagris gallopavo), des
ceeurs de Beeufs (Bos taurus), des poussins de un jour, des Cailles des blés, des Lapins. Les
oiseaux sont nourris une fois par semaine en groupe. En déduisant les restes chaque oiseau
consomme en moyenne 160 g par jour (Facon et al., 2014). Cette nourriture de groupe est
donnée sur les aires d’alimentation en hauteur afin de se rapprocher du comportement naturel

du Milan qui apprécie la recherche de nourriture surélevée.

2.3.3/ La gestion commune

Pour I’ensemble des oiseaux des bassins et des bacs d’eau sont donnés pour
I’abreuvement. Ces bacs sont changés une a trois fois par semaines selon leur propreté estimée
par les soigneurs. Une fois par an, au début de I’automne, 1’ensemble de la collection est
vaccinée contre I’influenza aviaire avec une injection de « Nobilis Influenza HSN2 émulsion
pour injection pour les poules ». Les traitements antiparasitaires a base d’IVOMEC
(Ivermectine) sont réalisés aprés la réalisation d’une coproscopie de liticre positive. Ces
coproscopies ont lieux une fois par mois. Entre chaque saison la litiere de 1’ensemble des
volieres est désinfectée avec du THS® (Chlorure d’acyl-dimetyl-benzyl-ammonium et

Glutaraldéhyde). Puis le sol est briilé et retourné.

Chapitre 4 : Historique du cas

Les premiers cas d’athérosclérose sont apparus sur des Milans parasites en 2008 avec
une forte augmentation du nombre de cas en 2010. Les soigneurs de ces oiseaux relevaient des
morts subites sans aucuns signes prémonitoires. En 2011 ce sont les Milans noirs qui sont eux
aussi atteint. Des autopsies et des tests de parasitismes ont été pratiqués. Lorsque 1’autopsie ne
permettait pas d’établir le diagnostic ou lorsque les 1ésions évoquaient une pathologie cardiaque
(Photo 4) un examen histologique était fait sur les artéres principales, le cceur, les poumons et
les autres organes de la cavité ceelomique, par le Docteur Olivier ALBARIC du Laboratoire
d’histopathologie animale de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes. Ces histologies ont mis
en évidence la présence de 1ésions d’athérosclérose avancées, entre le grade IV et VII, sur 11

animaux morts entre 2010 et 2012 parmi les 16 déces de ces trois années
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Comme plus de la moitié¢ des animaux étaient morts de cette cause, un changement
alimentaire a été mis en place en Janvier 2012 uniquement sur les oiseaux de spectacle. En plus
des proies déja données la ration de la saison hivernale des Milans de spectacles inclue de la
Truite commune (Salmo trutta), de I’Eperlan d’Europe (Osmerus eperlanus), de la Carpe
(Cyprinus carpio), du Carassin commun (Carassius carassius), de la Loquette d’Amérique
(Zoarces americanus), a hauteur de 40%. La quantité distribuée est donnée en sorte que chaque
oiseau mange en moyenne 160 g de proie par jour, jour de jeline inclus.

A la suite de ce changement d’alimentation le Docteur Charles FACON a analyser sur
83 Milans (noirs et parasites) le taux sanguin en cholestérol, en HDL, en LDL et en triglycérides
de mars 2012 a mars 2013. Cette étude a pu :
- confirmer que I’atteinte était de 1’athérosclérose avec une incidence plus élevée de rupture
aortique par rapport au Psittacidés
- montrer que la mortalité était liée au mode de vie captif et que le changement alimentaire
s’approchant du «régime a 1’état sauvage » n’avait pas pour autant diminuer 1’incidence
d’athérosclérose
- montrer que les oiseaux n’étaient pas en surpoids mais qu’ils étaient sur-nourries, recevant
pres de 2.7 fois leurs besoins énergétiques quotidiens lors de la période hivernale avec la ration
d’avant 2012.
- émettre I’hypothese que le changement d’alimentation a eue un impact sur les taux sanguins
en LDL et en HDL qui ont respectivement diminué et augmentée au bout d’un an de suivi,
tandis que les valeurs de cholestérol et de triglycérides n’ont pas évolués de manicres
significatives
- établir entre 1,88 mmol/L et 6,80 mmol/L les valeurs de références du cholestérol pour nos
deux especes de Milans.
(Facon et al., 2014)

Le but de notre étude est donc de compléter et de prolonger jusqu’en 2017 1’étude du

Dr FACON, pour tenter d’identifier des changements significatifs au bout de 5 ans.
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Chapitre 5 : Les problématiques formulées

Pour essayer d’évaluer I’impact de ’alimentation sur I’incidence de 1’athérosclérose, le
poids et sur les paramétres biochimiques nous avons cherché a répondre a deux hypothéses :
- 1/ Est-ce que depuis le changement d’alimentation le nombre de morts di a
I’athérosclérose a significativement diminu¢ ?
- 2/ Est-ce que le poids, I’indice corporel (IC) et les taux sanguins en cholestérol, en
triglycéride en LDL, en HDL et en VLDL ont évolu¢ de manicre significative depuis le
changement d’alimentation ?

Nous nous sommes ensuite demand¢ si certains parametres pouvaient €tre prédictifs
pour 1’athérosclérose :
- 3/ Peut-on établir des facteurs de risques de 1’athérosclérose pour notre population de
Milans ?

Si certains paramétres, tel que ceux de I’analyse biochimiques se révélaient prédictifs,
il pourrait étre intéressant d’établir des valeurs de référence afin que ce parametre puisse servir
d’outil diagnostic. Nous nous sommes donc demandés :
- 4/ Peut-on établir des valeurs de références pour notre population concernant le poids,

I’IC et les taux sanguins en cholestérol, en triglycéride en LDL, en HDL et en VLDL ?
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Partie 3 : Etude expérimentale de I’impact de I’alimentation sur
P’athérosclérose et sur les parameétres biochimiques liés au
métabolisme lipidique

Chapitre 1 : Le matériel et la méthode

3.1.1/ La population concernée

Entre 2012 et 2017 ce sont 99 Milans noirs et 29 Milans parasites qui ont été concernés
par I’étude. Chaque année, pour étre inclus dans 1’étude 1’oiseau devait étre un Milan noir ou
un Milan parasite utilisé pour le spectacle ayant au moins un an. Les valeurs concernant les
oiseaux morts pendant I’étude ont été gardés. Si un oiseau était né pendant 1’étude, il était inclus
I’année suivant sa naissance a condition d’avoir un an. Par exemple les oiseaux nés en 2015 ont
¢été inclus des 2016. Durant cette période 9 dates d’analyses ont été effectuées. Les effectifs

détaillés pour chaque date sont présenté dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Effectives des Milans inclus dans l'étude lors de chaque date d'analyse

Date 01/03/12 | 23/05/12 | 11/10/12 | 19/12/12 | 11/12/13 | 08/10/15 | 26/01/16 | 01/03/17 | 23/10/17
Nombre 53 26 27 28 60 82 37 81 79
de Milans
noirs
Nombre 23 16 15 15 20 17 18 18 17
de Milans
parasites

Tableau personnel

3.1.2/ Le suivi de la mortalité et établissement d’un score de susceptibilité
d’athérosclérose

Lorsqu’un des soigneurs constate le déces d’un animal, celui-ci est systématiquement
envoy¢ a Labovet Conseil® des Herbiers afin de réaliser une autopsie compléete. Une autopsie
enticre est réalisée afin d’explorer tous les organes et les systémes de I’animal selon un
protocole établis par les vétérinaires du cabinet du Réseau Cristal®, explorant tous les systémes
de I’animal. Un compte-rendu est rédigé faisant une description des lésions et présentant un
diagnostic ou des hypothéeses diagnostics. Un exemple de rapport d’autopsie est présenté en

Annexe 1. Si D’autopsie est insuffisante pour établir un diagnostic précis, des examens
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complémentaires peuvent &tre réalisés. Lors d’une suspicion d’athérosclérose 1’examen
complémentaire de choix est I’histologie, permettant d’avoir un diagnostic de certitude. Toutes
les histologies ont été lues par le Docteur Olivier ALBARIC du Laboratoire d’Histopathologie
Animale® de I’école ONIRIS® de Nantes. Un exemple de rapport d’histologie confirmant une
athérosclérose est présenté en Annexe 2.

A partir de ’ensemble de ces rapports nous avons attribu¢ un score allant de 0 a 3
concernant la susceptibilité de déces li¢ a I’athérosclérose.
- Un score de 0 était donné pour les animaux dont la cause de la mort était prouvée comme
n’étant pas de 1’athérosclérose. Exemple : oiseau mort d’une entérite hémorragique.
- Un score de 1 était donné lorsque la cause de la mort n’était pas expliquée et que
I’athérosclérose apparaissait dans les hypothéses secondaires. Exemple : oiseau présentant une
hémorragie interne avec une ascaridiose massive, il parait plus probable que ce soit I’ascaridiose
qui a provoqué 1’hémorragie sans toutefois exclure I’implication de 1’athérosclérose.
- Un score de 2 était donné lorsque la mort n’était pas expliquée et que 1’athérosclérose
apparaissait comme 1’hypothése principale. Exemple : oiseau mourant subitement présentant
des I¢ésions cardiaques sans histologie confirmant 1’athérosclérose.
- Un score de 3 était donné lorsque le décés di a 1’athérosclérose était confirmé, c’est-a-dire
qu’une histologie était réalisée et qu’elle mettait en évidences des 1ésions d’athéroscléroses
avancées. Exemple : histologie décrivant des 1ésions de type VII sur un animal mort subitement
présentant a 1’autopsie une dilatation de I’aorte.

Entre 2001 et 2017, soixante-cinq Milans sont décédés. Pour chaque décés un rapport
d’autopsie a été fourni et un score, estimant la susceptibilité d’athérosclérose, a pu étre établi

pour chacun des animaux.

3.1.3/ Mesure du poids

Le poids de chaque animal est mesuré et enregistré depuis 2013 grace a une balance
pour animaux donnant une valeur au gramme pres. L’ unité de mesure de cette valeur correspond
a celle du systéme international, le gramme (g). Deux suivis de poids sont réalisés depuis 2013
un pendant la saison hivernale et un pendant la saison estivale. Tous les animaux sont
systématiquement pesés lors de la sortie de I’hivernation et lors de 1’entrée en hivernation
(équivalent du poids de vol). Pour les oiseaux nés durant I’année le poids de sortie de
I’hivernation correspond au poids atteint a la fin de la croissance. Pendant 1’hiver les oiseaux

ont été pesés lors qu’ils étaient manipulés en vue d’un prélévement sanguin ou pour un soin
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collectif. Les animaux de I’étude ont été pesés : le 19 décembre 2012, le 13 mars 2013, le 11
décembre 2013, le 26 janvier 2016 et le 23 octobre 2017. Pendant la saison estivale chaque
animal est pes¢ une fois par mois entre les spectacles. Notre étude regroupe I’ensemble des
données de poids c’est-a-dire : les poids inter-saisonniers, les poids mesurés durant 1’été et les

poids mesurés durant les prélévements et représentent un total de 2514 valeurs.

3.1.4/ Mesure de la longueur de métatarse

Le 23 octobre 2017, la longueur du métatarse a été mesurée pour les 96 Milans suivis.
Cette mesure était prise a I’aide d’un pied a coulisse digital, mesurant la longueur en centimetres
et précise au dixiéme de milliméetre. Avant la mesure le pied a coulisse est ouvert sur un espace
supérieur a la taille du métatarse de 1’oiseau. Il faut ensuite placer la partie fixe du pied dans le
sillon de I’articulation tibiotarso-metarsienne et plier vers 1’avant les phalanges avec un angle
de 90° par rapport au métatarse. La partie amovible du pied a coulisse s’appose au niveau de
I’articulation phalango-metatarsienne (FAO, 2010).

Malgré une mesure en fin d’étude nous avons émis 1’hypothése que la valeur de la taille
du métatarse était applicable rétrospectivement car les oiseaux inclus avaient fini leur

croissance.

3.1.5/ Calcul de ’indice corporel

Pour un suivi individuel de 1’état d’embonpoint le poids est une mesure suffisante mais
qui ne I’est plus lorsqu’il s’agit de comparer plusieurs individus. En effet un animal plus grand
aura logiquement une masse plus élevée sans pour autant étre en surpoids. Afin de pouvoir
mesurer cet état d’embonpoint des outils mathématiques mettant en relation le poids et une
mesure de taille existent. Le plus connue est I’indice de masse corporelle (IMC) chez I’homme
qui correspond au poids divisé par le carré de la taille.

Cet outil est encore controversé par certains auteurs a cause de sa simplicité et ne
s’applique pas aux animaux. A ce jour le meilleur outil de mesure de 1’indice corporel (IC) pour
les oiseaux est la méthode de I’indice de masse échelonné (IME) selon le modéle d’échelonnage
de Thorpe-Lleonart (TL). Cette méthode a été testé sur des étourneaux (Sturnidés) et a été
validée pour estimer 1I’IC a partir de leur poids et de la longueur de leur métatarse (Peig, Green,

2009).
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Pour calculer I’IC d’un Milan selon la méthode de I’IME il faut appliquer la formule

suivante :
L b
IC; = M; x ()74ps
L;

Avec pour un individu i, M; sa masse, L; la longueur de son métatarse, L la moyenne
des longueurs de tarse de notre population étudiée et byps le facteur de corrélation estimé selon
la méthode de 1’axe principal standard (APS). L’obtention du facteur byps est présenté en

Annexe 3 (Peig, Green, 2009). Avec nos données L=67,4056548 mm et b,ps=2,6855307.

3.1.6/ La méthode de prise de sang et du dosage sanguin du cholestérol, des triglycérides
et des HDL

Lors des neuf dates d’analyses présentées dans le Tableau 5 I’ensemble de I’effectif des
deux espéces a recu une prise de sang afin de pouvoir doser le cholestérol, les triglycérides et
les HDL sanguins.

La prise de sang se réalise sur des oiseaux préalablement a jeun de la veille. L’oiseau
était contenu par le fauconnier en décubitus dorsal et la prise de sang était réalisée par un
vétérinaire. Au niveau de I’articulation radio-humérale de I’alcool a usage médical était versé
enfin d’écarter les plumes et mettre en évidence la veine alaire. Si nécessaire ’articulation
pouvait étre déplumée. Une compression de la veine est réalisée au niveau de I’humérus de
I’oiseau. A I’aide d’une seringue de 2 mL montée avec une aiguille de 25 gauges la veine est
cathétérisée et 2 mL de sang sont prélevés de maniere progressive afin d’éviter toute
coagulation. La compression était ensuite levée, 1’aiguille retirée et une seconde compression
était réalisée durant 30 secondes au niveau du point de prélévement. En retirant I’aiguille le
sang est immédiatement versé dans un tube sec. Si le volume est insuffisant lors de la premicre
prise, le protocole peut étre réitéré sur la seconde aile afin d’atteindre un volume de 2 mL.

A la fin de la séance de prélévement I’ensemble des tubes secs étaient acheminés au
Laboratoire S¢vre Biologie de Mortagne-sur-Sévre en France. Dans les heures qui suivent, le
laboratoire avait centrifugé les prises de sangs et a I’aide d’un automate « AU 680 BECKMAN
COULTER » il avait dosé sur sérum la concentration en cholestérol, en triglycérides et en HDL.
Cet automate utilise une méthode de dosage colorimétrique pour obtenir ces valeurs. La quantité
de HDL est mesurée a travers la quantité de cholestérol présent dans les HDL. Les valeurs
obtenues par le laboratoire étaient données en g/L.

Durant la période d’étude 642 prélévements ont été analysés.

84



3.1.7/ L’estimation de la concentration sanguine de VLDL et de LDL par la méthode de
FRIEDEWALD

Le laboratoire ne disposant pas d’automates pouvant doser directement la concentration
de LDL et de VLDL dans le sang, ceux-ci doivent étre estimés par calcul a partir du cholestérol,
des triglycérides et du HDL. Ces méthodes d’estimation ont été étudiées chez ’homme en 1972
par le Professeur FRIEDEWALD et portent donc son nom. C’est la seule méthode
permettant d’estimer les valeurs de VLDL et de LDL, a travers le cholestérol contenu dans ces
globules, lorsque les dosages directs sont indisponibles.

L’équation de FRIEDWALD estime que le cholestérol contenu dans les VLDL en g/L
correspond au cinquiéme des triglycérides totaux a condition que la concentration en
triglycérides soit inférieure a 4 g/L. Pour estimer le cholestérol des LDL 1’équation de
FRIEDEWALD considére que I’ensemble du cholestérol est réparti entre les LDL, les HDL et
les VLDL et donc que le cholestérol des LDL peut étre calculé par :

Trig
5

Cette formule est en g/L et elle est applicable si la concentration en triglycéride est

LDLChOl = Ch()ltot - HDLChOl — VLDLChOl = Ch0lt0t — HDLChO -

inférieure a 4 g/L.
(Friedewald et al., 1972)
Durant la période d’¢étude le cholestérol des VLDL et des LDL ont pu étre estimés sur

628 prélevements.

3.1.8/ Les logiciels servant a I’analyse descriptive et statistique

Pour I’analyse descriptive nous avons utilisé le logiciel Excel® du pack Office 365 de
2013 et pour I’analyse statistique des données nous avons utilisé le logiciel R® (R development
core team [2012]. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, http://www.R-

project.org/; avec a=0,05 pour la significativité).

Chapitre 2 : La compilation des données et [’analyse descriptive des valeurs

Pour chacune des valeurs de poids, tarse, IC, cholestérol, triglycérides, HDL, LDL et
VLDL mesurées ou calculées nous avons attribué la date d’enregistrement de la donnée, le nom
du paramétre, le nom de I’animal, son numéro d’identification, son sexe (male ou femelle), son
espece (Milan noir ou Milan parasite), sa date de naissance et si I’animal était toujours vivant

au 1 janvier 2018 son age et sinon son age de déces, la référence de son dossier d’autopsie et
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le score de susceptibilité de déces par athérosclérose. L’ensemble de ces informations ont été
enregistrées dans le logiciel EXCEL® (version Office 365). Un extrait de ce tableau est
présenté en Annexe 4. La fonction « tableau crois¢ dynamique » de ce tableur nous a ensuite
permis de voir si des tendances se dégageaient de ces données.

Si on s’intéresse a la mortalité on remarque que celle-ci est variable d’une année a I’autre
et que les premiers cas certains d’athérosclérose sont apparus en 2008. Avant 2008 des déces
douteux (score 1 et 2) sont présents et pourraient étre des cas d’athérosclérose non explorés a
cause de I’absence de connaissance de la maladie sur le Milan a cette époque. A partir de 2016
plus aucun cas douteux n’est diagnostiqué et pourrait étre le signe d’une recherche systématisée
de I’athérosclérose par histologie en cas de doute a la nécropsie. Si on considére les cas certains
(score 3) ’année 2012 est I’année la plus meurtriére avec 6 Milans décédés, en rajoutant les cas
douteux les années 2005, 2010, 2012 et 2015 sont les plus meurtriéres avec respectivement 5,

5, 6 et 7 cas recensés (Graphique 1).
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Graphique 1 : Histogramme du nombre de Milans décédé par année et par cause

Schéma personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®

En ce qui concerne les données sur le poids des animaux on remarque que 1’évolution
du poids est semblable au fil des années quel que soit I’espece ou le sexe. Il est important de
remarquer que chaque année le poids au mois de mars est sensiblement plus élevé que les poids
des autres mois. Ce poids correspond au poids de sortie de voliere a la fin de I’hivernage et il
semble logique qu’il soit plus élevé. De plus les poids mesurés pendant 1’hivernage (octobre
2012, mars 2013, décembre 2013, janvier 2016 et octobre 2017) semblent plus ¢élevés que les
valeurs prise lors de la saison estivale. On peut aussi noter que les Milans noirs sont en moyenne
plus lourd que les Milans parasites et que les femelles plus lourdes que les males (Graphique

2).
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Graphique 2: Graphique de la moyenne du poids (en g) des animaux en fonction du mois et de l'année : les
Milans noirs sont représentés par un trait bleu et les Milans parasites par un trait vert. Les traits foncés
representent les femelles et les clairs les males.

Schéma personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®
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Si on ne s’intéresse qu’aux poids pris pendant 1I’hiver, c’est-a-dire pendant les dates de
prélévements, on remarque qu’il y a une hausse le 13/03/2013 qui correspond au seul
prélévement pris en sortie d’hivernage. Hormis ce pic les différences de poids sont plus
modérées et il semblerait que les animaux, especes et sexes confondus, serait plus léger a partir

du 11/12/2013 par rapport au 19/12/2012 avec un minimum pour le 25/01/2016 (Graphique 3).
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Graphique 3 : Graphique de la moyenne du poids (en g) des animaux lors des différentes dates de prélévements
hivernaux.

Schémas personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®
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Si on calcul les moyennes annuelles du poids on remarque moins d’écart entre les
différentes especes et les différents sexes. De 2012 a 2015 on remarque une décroissance des
valeurs a I’exception des Milans parasites femelles qui présentent une hausse du poids en 2013
suivit d’une décroissance en 2014. A partir de 2015 et jusqu’a 2017 les moyennes pour nos
quatre groupe raugmentes légérement (Graphique 4).

En se penchant sur I’IC, en commencant par ceux calculés a partir des poids des dates
de prélévements, on remarque que les variations ne sont pas les mémes. On remarque tout
d’abord que les variations entre les especes et les sexes sont beaucoup moins marquées que
celles du poids. Cela souligne I’importance de prendre en compte la taille de 1’animal lorsque
I’on veut estimer un état d’embonpoint et que le poids seul ne suffit pas. De plus on remarque
une décroissance des valeurs de 2012 jusqu’a 2016 pour ensuite fortement augmenter en mars

2017 pour diminuer en octobre 2017 (Graphique 5).
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Graphique 4 : Graphique de la moyenne du poids (en g) des animaux lors des différentes années.

Schémas personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®
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Graphique 5 : Graphique de la moyenne de l'indice de corporelle (en g) des animaux lors des différentes dates
de prélevements.

Schémas personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®
91



En étendant 1’étude de I’IC sur toutes les valeurs de poids disponibles et en faisant des
moyennes annuelles on remarque toujours une certaine homogénéité¢ des valeurs suivant les
especes et le sexe. On remarque cependant deux niveaux de valeurs : un niveau haut pour 2012
et 2013 et un niveau plus bas pour 2014, 2015, 2016 et 2017 avec une légere augmentation de
2014 a 2017 (Graphique 6).
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Graphique 6 : Graphique de la moyenne de l'indice de corporelle (en g) des animaux lors des différentes
années.

Schémas personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®

Si on regarde les paramétres sanguins on remarque tout d’abord pour le cholestérol une
décroissance des valeurs de 2012 a 2013 puis une forte hausse en 2015 pour ensuite diminuer
en 2016 et 2017 sur des valeurs plus basses qu’en 2012 et 2013. Si on regarde le taux de HDL
on remarque que celui-ci augmente de 2012 jusqu’en 2015 pour ensuite diminuer en 2016 et
2017. Pour les triglycérides la valeur semble avoir peu de variation sauf en 2017 ou les
triglycérides augmentent nettement. L’évolution du taux de VLDL est semblable a celui des
triglycérides a I’exception de I’augmentation de 2017 absente. Cela est surement li¢ a
I’impossibilité de calculer une valeur de VLDL pour les valeurs de triglycérides supérieurs a 4
g/L. Enfin si on s’intéresse a 1’évolution des LDL celle-ci est identique a I’évolution du

cholestérol (Graphique 7).
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Graphique 7: Graphique de la moyenne annuelle de la concentration en cholestérols (chol.), en triglycérides
(trig.), en HDL, en LDL et en VLDL (en g/L).

Schémas personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®

On remarque ainsi avec cette ¢tude descriptive qu’il existe des variations de nos
différentes valeurs mesurées. A 1’aide des outils biostatistiques nous allons maintenant tenter
de savoir si ces différences observées ont un sens et répondent a nos problématiques, ou si elles

sont dues au hasard.

Chapitre 3 : Réponse aux problématiques a [’aide des outils biostatistiques

3.3.1// Est-ce que depuis le changement d’alimentation le nombre de morts di a
I’athérosclérose a significativement diminué ?

Pour répondre a cette question nous avons repris 1’ensemble des effectifs des Milans
décédés de la collection et nous avons séparés les animaux décédés avant le changement
d’alimentation (de 2008 a 2011) aux animaux décédés aprés de le changement d’alimentation
(de 2012 a2017). Dans ces deux groupes nous avons sépares les effectifs en déces qui n’étaient
pas di a I’athérosclérose (score de 0), a ceux qui étaient dii a 1’athérosclérose (score de 3) et a

ceux qui étaient douteux (score 1 et 2). Ces effectifs sont regroupés dans le Tableau 6.
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Tableau 6 : Tableau des effectifs des animaux décédés avant et apres le changement d’alimentation selon les

différents scores.

Score 0 Score 1 & 2 Score 3
Avant janvier 2012 7 14 5
Apres janvier 2012 11 4 16

Tableau personnel.

Pour savoir si dans ce tableau nous avions des différences significatives entre les scores
avant et aprés le changement d’alimentation nous avons appliqué le test du Khi? d’homogénéité
ou test de Pearson (Ancelle, 2008). A I’aide du logiciel R® nous avons appliqué ce test sur la
table précédente qui nous renvoi une p-valeur = 0,00266 (<0,05). Il y a donc une différence
significative dans ce tableau. Pour savoir ou se situe cette différence nous appliquons le test de
Fisher exact (Ancelle, 2008) en comparant 2 a 2 les colonnes (pairwise comparaison). Ce test
nous donne une p-valeur = 0,06137 entre ceux qui ne sont pas mort d’athérosclérose et les
douteux, une p-valeur = 0,4877 entre ceux qui sont mort d’athérosclérose et ceux qui ne le sont
pas et une p-valeur = 0,003696 (<0,05) entre ceux qui sont mort d’athérosclérose et les douteux.
Il y a donc une différence d’effectifs significatifs entre les cas douteux et les cas certains

d’athérosclérose avant et apres le changement d’alimentation.

3.3.2/ Est-ce que le poids, I’indice corporel (IC) et les taux sanguins en cholestérol, en
triglycéride en LDL, en HDL et en VLDL ont évolué de maniére significative depuis le
changement d’alimentation ?

A partir de 2012 nous avons calculé une moyenne annuelle pour chaque paramétre en
fonction de I’espéce et du sexe. Par la suite nous avons établi une table ’ANOVA (Analyse of
Variance) sur les logarithmes des valeurs pour savoir si les moyennes pour chaque facteur
¢taient significativement différentes (p-valeur < 0,05). Les détails de I’interprétation des tables
d’ANOVA sont présentés en Annexe 5.

Pour le poids et pour I’IC les moyennes les interactions entre les trois facteurs (année,
sexe et especes) ne sont pas significatives, les moyennes entre les sexes et les especes sont
significativement différentes et les moyenne par année sont significativement différente entre :
2012/2014, 2012/2015, 2012/2016, 2012/2017, 2013/2014, 2013/2015, 2013/2016, 2013/2017,
2015/2017 et 2015/2016.
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Pour le taux sanguin en cholestérol la moyenne selon 1’espece est significativement
différente et I’interaction entre le sexe et I’année est significative et avec le graphique des
interactions on ne peut pas interpréter les facteurs individuels seuls (Annexe 5). Si on compare
deux a deux (pairwise comparaison) les moyennes pour chaque année en séparant les deux
sexes, on trouve pour chaque une différence significative entre: 2015/2012, 2012/2016,
2012/2017, 2013/2015, 2013/2017, 2015/2016, 2015/2017.

Pour le taux sanguin en HDL I’interaction entre 1’année entre I’espece et ’année est
significative mais le graphique de I’interaction nous permet d’interpréter les facteurs
indépendamment. Sur les facteurs pris indépendamment les moyennes ne sont pas
significativement différentes pour le sexe mais le sont pour I’espeéce et pour les années :
2012/2013,2012/2015,2012/2016, 2012/2017, 2013/2015, 2013/2016, 2013/2017, 2015/2016,
2015/2017.

Pour le taux sanguin en triglycéride I’interaction entre 1’espéce et 1’année est
significative mais le graphique de I’interaction nous permet d’interpréter les facteurs
indépendamment. Sur les facteurs pris indépendamment les moyennes entre les sexes, 1’espéce
et entre ’année 2012 et 2017 ressortent significativement différentes.

Pour le taux sanguin en VLDL D’interaction entre 1’espéce et I’année est significative
mais le graphique de I’interaction nous permet d’interpréter les facteurs indépendamment. Sur
les facteurs pris indépendamment les moyennes entre les sexes, 1’espeéce et entre 1’année
ressortent globalement différentes. Cependant si on utilise la comparaison 2 a 2 sur les années
aucune paire ne ressort avec une différence significative. On peut cependant noter que la
différence de moyenne entre 2012 et 2013 ressort avec une p-valeur = 0,0653091 ce qui est
plutot a la limite de la significativité.

Enfin pour le taux sanguin en LDL I’interaction entre I’année et le sexe et son graphique
ne nous permettent pas d’interpréter les valeurs individuelles qui présentent des moyennes
significativement différentes que pour le facteur année. Si on compare deux a deux la moyenne
annuelle en séparant les sexes on trouve pour les deux sexes une différence significative entre :

2012/2013, 2012/2015, 2012/2016, 2012/2017, 2013/2015, 2015/2016, 2015/2017.
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3.3.3/ Peut-on établir des facteurs de risques de ’athérosclérose pour notre population
de Milans ?

Nous avons cherché a savoir si nous pouvions identifier des facteurs de risques dans
notre population étudiée. Cette recherche s’est faite sur 10 paramétres : le sexe, 1’espéce, I’age,
le poids, I’'IC, le cholestérol, les triglycérides, les HDL, les LDL et les VLDL.

Nous avons donc établi une enquéte « cas — témoin » en incluant dans les cas les oiseaux
morts d’athérosclérose certaine (score de 3) et dans les témoins les oiseaux vivants. Nous avons
ensuite déterminé le rapport des cotes d’expositions des cas par rapport aux témoins. Ce rapport
se nomme 1’« odds ratio » (OR). Si I’OR est supérieur a 1 alors le parameétre est un facteur de
risque et si I’OR est inférieur a 1 alors le paramétre est un facteur protecteur. Pour nos deux
parametres binaires (sexe et espece) un OR de valeur X signifie qu'un groupe a X fois plus de
chances de déclarer la maladie que I’autre groupe. Pour les autres parametres quantitatifs un
OR ¢gal a X signifie que lorsque que le parameétre augmente d’une unité alors 1’animal a X fois
plus de chance de déclarer la maladie (Ancelle, 2008).

A I’aide du logiciel R® nous avons calculés ces OR ainsi que son intervalle de confiance
a 95%. En effet pour qu’un parameétre soit un facteur de risque ou un facteur protecteur certain,
cet intervalle de confiance doit rejeter la valeur 1. Les OR et leurs intervalles de confiances sont

présentés dans le Tableau 7.
Tableau 7 : Tableau regroupant les OR et leur intervalle de confiance a 95% pour nos 10 paramétres étudiés.

Les parametres dont [’OR est significatif sont surlignés en gras.

Parameétre OR Intervalle 95%
Espéce (Milans Parasites par 2,16236842 [1,38959257 ; 3,30555634]
rapport aux Milans Noirs)
Sexe (males par rapport aux 0,14050289 [0,07046855 ; 0,25329666]
femelles)
Age (années) 1,18370638 [1,128122281 ; 1,242557906]
Poids (/100g) 1,218656169 [1,117638730 ; 1,31604426]
IC (/100g) 1,08893742 [0,939774227 ; 1,21724695]
Cholestérol (g/L) 1,17044477 [0,99202530 ; 1,353228251]
Triglycérides (g/L) 1,08163668 [0,85975213 ; 1,2393441]
HDL (g/L) 1,0159253 [0,509912077 ; 1,962736]
LDL (g/L) 1,24429950 [1,02575922 ; 1,47578026]
VLDL (0,1 g/L) 0,4838242 [0,15585564 ; 1,1099973]
Tableau personnel.
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3.3.4/ Peut-on établir des valeurs de références pour notre population concernant le poids,
I’IC et les taux sanguins en cholestérol, en triglycéride en LDL, en HDL et en VLDL ?

A la suite de I’identification des facteurs de risques nous avons ensuite cherché & savoir
si on pouvait déterminer des valeurs de références pour nos sept variables quantitatives
continues.

Pour chaque paramétre, on a appliqué le test de Shapiro, avec le logiciel R®, pour vérifier
si le paramétre suit une répartition normale. Nous obtenons a chaque fois une p-valeur inférieure
a 0,05, ce qui rejette ’hypothese d’une répartition normale. En rejetant les valeurs aberrantes,
la p-valeur reste inférieur a 0,05 pour les sept paramétres. La méthode de rejet des valeurs

aberrantes est décrite en Annexe 6.

Ainsi nous ne pouvons pas appliquer la formule x € ¥ + 1,96 * ’nTH * écart type,

avec x le parametre étudié, X sa moyenne, n le nombre de données pour notre parametre. En
effet cette formule, permettant de déterminer 1’ensemble ou 90% de nos valeurs sont inclues,
n’est applicable que pour les paramétres suivant une loi normale.

Cependant les valeurs du quantile 5% et du quantile 95% de notre parametre, tendent
vers les valeurs bornes de I’ensemble de référence si n tend vers 1’infini. Ainsi plus la valeur de
n est grande plus cette méthode non paramétrique utilisant les quantiles est une bonne
estimation de notre intervalle de référence. L’ensemble des quantiles 5% et 95% de chaque

parametre accompagné du nombre de valeurs étudiées sont donnés dans le Tableau 8.
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Tableau 8 : Tableau regroupant les quantiles 5% et 95% de nos sept paramétres étudiés.

Parameétre Nombre de Quantile 5% Quantile 95%
valeurs
Poids (g) 2514 590 980
IC (g) 2514 585,15 968,60
Cholestérol 642 2,27 7,73
(g'L)
Triglycérides 642 0,33 1,31
(g/L)
HDL (g/L) 642 1,32 3,12
LDL (g/L) 628 0,584 4,992
VLDL (g/L) 628 0,066 0,218
Tableau personnel.
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Partie 4 : Interprétation discussion

Chapitre 1 : Interprétation des résultats des quatre problématiques

4.1.1/ Est-ce que depuis le changement d’alimentation le nombre de morts di a
I’athérosclérose a significativement diminué ?

Les résultats obtenus nous montrent que le changement d’alimentation n’a pas engendré
de modifications dans le nombre de morts dut a 1’athérosclérose par rapport aux autres causes.
Cependant on peut dire qu’il y a une évolution significative entre les cas certains et les cas
douteux. Cela vient du fait que depuis 2012, ou on a commencé a étudier cette maladie, le
diagnostic s’est amélioré. En effet avant 2012 les cas douteux représentent 54% des morts
totaux contre 13% apres et pour les cas certains on passe de 19% du total a 51%. On voit donc
qu’apres 2012 la mortalité dat a I’athérosclérose n’a pas diminué mais augmenté a cause d’un
meilleur diagnostic. De plus la p-valeur proche de 0,05 du groupe douteux comparé au groupe
n’étant pas atteint d’athérosclérose vient conforter cette explication.

Ces résultats ne sont pas dénués de sens. En effet que ce soit chez le perroquet ou chez
I’homme on a vu que une fois les stades lésionnels avancés atteins, la maladie n’était pas
réversible (TOUSSAINT et al.,, 2003) (Beaufrere, 2013) ou qu’elle pouvait I’étre
exceptionnellement, mais a condition que l’individu suive une régime alimentaire
hypocalorique sur le long terme (TOUSSAINT et al., 2003). Si on regarde la date de naissance
de I’ensemble de nos animaux morts d’athérosclérose de facon certaine le plus jeune animal
était né en 2010 pour mourir en 2013. Tous les animaux morts d’athérosclérose ont ainsi connu
au moins 2 ans de I’ancienne alimentation. Si on part du principe que I’espérance de vie de
I’homme est aux alentours de 80 ans (INSEE, 2016) et que celle de notre population (moyenne
de I’age des morts) est de 8 ans alors on peut estimer que un an de vie de Milan équivaudrait a
10 ans de vie humaine. Or on sait que chez ’homme les premiéres l1ésions avancées peuvent
apparaitre des I’age de 15 ans (TOUSSAINT et al., 2003) et donc on peut supposer que 2 ans
de mauvaise alimentation, si celle-ci joue un role dans 1’athérosclérose, suffise chez le Milan
pour faciliter I’apparition de lésions avancées.

Du fait de 1’absence de réversibilité de la maladie il serait plus intéressant de comparer
la mortalité des animaux ayant connu I’ancien régime d’une part et ceux né apres 2011 qui n’ont
connus que la nouvelle alimentation a 1’age adulte (1 an apres). Or parmi les animaux décédés
seulement deux animaux n’ont jamais connu I’ancienne alimentation en étant nés en 2014. Pour

ces deux animaux il a été établi que leur mort n’était pas di a 1’athérosclérose (score de 0). Le
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manque d’animaux décédé nés apres 2011 ne nous permet pas encore d’avoir assez de recul sur
I’évolution de la maladie entre ces deux groupes mais d’ici quelques années une réponse pourra
éventuellement étre donnée. Cependant les perspectives semblent bonnes car nous pouvons dire

que pour le moment dans les animaux nés apreés 2011 aucun n’est mort d’athérosclérose

4.1.2/ Est-ce que le poids, I’indice corporel (IC) et les taux sanguins en cholestérol, en
triglycéride en LDL, en HDL et en VLDL ont évolué de maniere significative depuis le
changement d’alimentation ?

En ce qui concerne le poids on a donc un effet espéce et sexe et pour les années on peut
séparer d’un coté les moyennes de 2012 (846,5g) g) et 2013 (860,7 g) et de I’autre coté celles
de 2014 (741,3 g), 2015 (710,7 g), 2016 (718,5 g) et 2017 (755,0 g). On remarque sur le
Graphique 4 que le poids est plus ¢levé dans le premier groupe que dans le second et on peut
donc conclure partir de 2014 il y a une baisse significative du poids des animaux. De plus
comme la moyenne de 2015 est plus basse et significativement différente de celle de 2016 et de
2017 alors on peut dire que le poids a ré-augmenté de facon significative. Le constat est
totalement identique pour I’'IC concernant la significativit¢ et I’évolution des valeurs
(Graphique 6). Ainsi deux apres le changement d’alimentation on a eu une amélioration
significative du poids des animaux li¢ a une amélioration de leur IC puis a partir de 20151l y a
eu une dégradation du poids toujours dii a une augmentation de I’IC tout en restant a des niveaux
plus bas que ceux de 2012 et 2013.

Pour le cholestérol on a un effet sexe et un effet espece significatif et pour les années on
peut différencier trois groupes ou les moyennes sont significativement différentes entre elle :
d’une part les années 2012 (4,3 g/L) et 2013 (3,8 g/L), d’une seconde part 2015 (7,3 g/L) et
d’autre part 2016 (2,9 g/L) et 2017 (2,9 g/L). On peut observer une forte augmentation du
parametre en 2015, puis une diminution en 2016 et 2017 qui ameéne a des valeurs plus basses
que celles du 2012 et 2013.

Pour le HDL on a un effet espéce mais pas d’effet sexe et pour les années on distingue
quatre groupes ou les moyennes sont significativement différentes : 2012 (2,1 g/L) ; 2013 (2,4
g/L); 2015 (2,8 g/L) ; 2016 (1, 9 g/L) et 2017 (1,7 g/L) ensemble. On peut en déduire que le
parametre a augmenté significativement de 2012 a 2015 pour ensuite diminuer jusqu’a des
seuils plus bas en 2016 et 2017.

Concernant les triglycérides et les VLDL on note un effet sexe et un effet espéce
significatifs cependant on n’a pas d’effet année pour le VLDL et une augmentation significative

entre 2012 (0,69 g/L) et 2017 (1,08 g/L) pour les triglycérides.
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Enfin pour le LDL, valeur estimée, on a ni un effet du sexe ni de I’espece. Pour I’année
on distingue trois groupes de moyennes : 2012 (2,1 g/L) ; 2015 (4,3 g/L) et 2013 (1,3 g/L) avec
2016 (0,8 g/L) et 2017 (1,0 g/L). Ce paramétre a donc diminué de 2012 a 2013 pour ensuite
augmenter en 2015 puis rediminuer en 2016 et 2017 sur des valeurs semblables a celles de
2013.

En ce qui concerne la différence de valeurs des triglycérides entre 2012 et 2017, on
remarque que I’augmentation a eu lieu de manic¢re marquée que chez les Milans parasites lors
du préléevement du 23/10/2017 (Graphique 8). Cela peut s’expliquer par le fait ce groupe n’était
pas a jeun avant les prélévements car la concentration en triglycéride est intimement liée a la
prise alimentaire (Chorfi, Venne, 2015). L’absence de variation significative pour le
triglycéride est cohérente avec les résultats observés entre 2012 et 2013 par le Dr FACON
(Facon et al., 2014).
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Graphique 8 : Variation de la concentration en en triglycérides (en g/L) selon les espéces entre trois dates clés

Schéma personnel élaboré a partir du logiciel EXCEL®

Une autre variation flagrante est I’augmentation du cholestérol en 2015 qui passe
presque du simple au double. Pour savoir si une telle augmentation a un sens il faut tout d’abord
pouvoir éliminer d’éventuels biais pouvant I’expliquer. Lors des recherches effectuées a
postériori aucuns biais de mesure n’ont été trouvés et la seule chose qui pourrait expliquer cette

augmentation serait un défaut d’approvisionnement en poisson du Puy-du-Fou cette année-1a.
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Cependant aucune preuve ne nous permet d’affirmer que les deux événements sont liés mais
cela renforce 1’idée que I’alimentation aurait un role sur la concentration en cholestérol. Cette
erreur dans 1’alimentation pourrait aussi expliquer la ré-augmentation du poids et de I’IC a partir
de 2015.

Si on exclue I’année 2015 de I’interprétation on remarque tout de méme que pour un
changement d’alimentation sur un plus long terme on a une diminution significative de la
concentration en cholestérol, en HDL et LDL. Pour le cholestérol et le LDL ces résultats
correspondent a ce qui avait été trouvé par le DR FACON alors que pour le HDL on observe
une diminution sur le moyen terme alors qu’une augmentation avait ét¢ montré sur le court
terme par le DR FACON (Facon et al., 2014). Toutefois ces variations semblent corroborer
avec les études faites chez les perroquets qui montraient lors d’alimentation hyper-lipidiques
soit une augmentation du cholestérol et des HDL chez les Gris du Gabon et les Amazones et
une augmentation des LDL chez la Conure veuve.

Au bilan le changement d’alimentation a eu pour effet :

- Une diminution du poids et de I’'IC des animaux
- Une réduction la concentration en cholestérol en HDL et en LDL.

L’observance étant difficile a évaluer ici, on ne peut pas affirmer de fagon certaine que
l‘alimentation ait des effets sur les parameétres biochimiques. Toutefois les résultats suggérent
qu’elle pourrait les influencer. De plus on remarque ici que la dichotomie entre le HDL (« bon
cholestérol ») et LDL (« mauvais cholestérol ») n’est pas si évidente car I’alimentation allégée
en lipide diminuerait au méme titre les deux parametres. Cependant si on prend en considération
que les HDL peuvent étre athérogéne au méme titre que les LDL, ce qui est d’autant plus vrai
chez les oiseaux ou les HDL transportent la majorité du cholestérol (Beaufrére et al., 2011),
alors le changement d’alimentation pourrait avoir un effet bénéfique sur la réduction de

I’athérosclérose chez les Milans.

4.1.3/ Peut-on établir des facteurs de risques de I’athérosclérose pour notre population
de Milans ?

Nous avons donc identifié cinq facteurs de risques : le sexe, I’espece, 1’age, le poids et
la concentration en LDL (Tableau 7 en gras). A la lecture de ce tableau on peut dire que les
Milans parasites ont entre 1,4 et 3,3 fois plus de chances d’étre atteintes par 1’athérosclérose
par rapport aux Milans noirs, que les femelles ont 4 a 14 fois plus de chances d’étre atteint que

les males et qu’une prise d’age de 1 an augmente le risque d’apparition de la maladie entre
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112% et 131% ce qui signifie qu’il faudrait que 1’animal vieillisse entre 3 et 7 ans pour que le
risque double. On peut donc conclure que le Milan parasite semble étre une espece plus touchée
que le Milan noir et que I’age augmenterait le risque d’apparition de la maladie. De plus ces
résultats renforcent le fait que chez les oiseaux les femelles sont plus souvent atteint que les
males (Beaufrere, 2013).

Si on s’intéresse au poids on remarque que celui-ci est un facteur de risque. En effet une
prise de poids de 100 g augmenterait le risque d’apparition de la maladie de 111 a 131%.
Cependant I’IC n’est pas un facteur de risque. Ainsi il est difficile de conclure que les animaux
ayant le moins bon indice corporel sont les animaux les plus a risque.

En se penchant sur les facteurs biochimiques on remarque que seul les LDL représentent
un facteur de risque. Une augmentation de 1 g/L de la concentration en LDL augmente le risque
d’apparition d’athérosclérose entre 102% et 147%. On peut remarquer tout de méme que le
cholestérol est a la limite d’étre considéré comme un facteur de risque avec une valeur basse de
I’OR 2 0,99. Le fait que les LDL soit le seul facteur de risque confirme la théorie oxydative de
I’apparition de 1’athérosclérose qui considere 1’oxydation des LDL comme étant a 1’origine du
processus inflammatoire de formation de la plaque athérogene (Berliner et al., 1995). De plus,
le fait que seul les LDL, et éventuellement le cholestérol, représentent un facteur de risque, sans
que les triglycérides ne le soient, suggeére que chez le Milan 1’athérosclérose serait due a une
hyperlipémie se rapprochant de I’hypercholestérolémie familiale de type Ila selon le classement
de Frederickson. Or on sait que chez ’homme les dyslipidémies de type Ila ont une origine
génétique (DENIS, 1996). On peut supposer, que chez les Milans il y aurait aussi une
implication génétique. De plus on remarque que les HDL ne sont pas un facteur de risque, ni
un facteur protecteur. Ainsi cette étude ne nous permet pas de dire que les HDL joueraient un

role protecteur comme cela est évoqué chez ’homme (TOUSSAINT et al., 2003).

4.1.4/ Peut-on établir des valeurs de références pour notre population concernant le
poids, I’IC et les taux sanguins en cholestérol, en triglycéride en LDL, en HDL et en
VLDL ?

Etant donné que les LDL représentent un facteur de risque il est intéressant de connaitre
ses valeurs de référence pour les Milans afin qu’il puisse éventuellement servir d’outil
diagnostic pour I’athérosclérose. Avec la méthode des quantiles nous avons estimé cet intervalle

entre 0,584 g/L et 4,992 g/L. Ainsi si les valeurs sanguines du LDL dépassent la valeur de 5

g/L on peut supposer que I’individu sera a risque d’athérosclérose.
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Ce travail a aussi été fait pour les autres parametres sanguins et pour le poids et de CI
(Tableau 2). Cependant comme ces parametres ne semble pas étre des facteurs de risques,
établir ces valeurs de références nous permettent d’approfondir nos connaissances mais ne
représentent pas d’intéréts diagnostics.

Les valeurs de références du cholestérol pour le Milan ont déja été établies, lors de la
précédente étude du Dr FACON, entre 1,88 et 6,80 mmol/L (Facon et al., 2014). En
convertissant nos valeurs en g/L en mmol/L a I’aide de la masse molaire du cholestérol qui vaut
386,65 g/mol, notre étude établi les valeurs de référence du cholestérol entre 5,8 mmol/L et et
18,4 mmol/L. Ces valeurs sont beaucoup plus hautes que les précédentes et semblent plus
¢levées que celles connues chez les autres rapaces (Tableau 9). De telles différences sont la
conséquence de la moyenne €levée de cholestérol trouvé en 2015.

Ces résultats ont leurs limites, en effet la méthode des quantiles n’est qu'une estimation
des valeurs de références. Le nombre de valeurs étant relativement important pour nos
parametres, I’estimation de ces valeurs est proche de la réalit¢. Cependant nos valeurs ne
prennent pas en compte les variations entre les sexes et les espéces qui sont parfois significatifs.
L’idéal serait d’établir une valeur de référence par espece, par sexe et par parametre mais cela
réduirait ne nombre de valeurs et réduirait la précision de notre estimation par la méthode des

quantiles.
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Tableau 9 : Tableau comparatif des valeurs de références en cholestérol de différents Strigiformes par la

méthode des quantiles 95%.

Espece

Valeurs de référence du

cholestérol en mmol/L

Source

Milvus migrans et Milvus 58-184 Cette étude

migrans parasiticus

Milvus migrans et Milvus 1,88 — 6,80 (Facon et al., 2014)

migrans parasiticus

Haliaetus leucocephalus 3,87 -6,25 (Ivins et al., 1986)

Aquila rapax 7,9 -10,70 (Chitty, Lierz, 2008)

Accipiter gentilis 4,00 - 11,50 (Chitty, Lierz, 2008)

Buteo jamaicensis 2,58 - 3,87 (Kollias, McLeish, 1978)

Buteo buteo 3,51 -6,44 (Gelli et al., 2009)

Parabuteo unicinctus 6,60 — 13,10 (Chitty, Lierz, 2008)

Gyps fulvus 3,33-7,91 (Ferrer et al., 1987)

Falco rusticolus 4,49 — 6,08 (Wernick et al., 2014)

Falco cherrug 2,04 - 6,49 (Samour, D’aloia, 1996)

Falco peregrinus 3,18-9,97 (Chitty, Lierz, 2008)

Falco biarmicus 3,00 - 8,80 (Chitty, Lierz, 2008)

Falco columbarius 3,00 - 7,80 (Chitty, Lierz, 2008)

Bubo bubo 4,40 - 4,96 (Garcia-Rodrigez et al.,
1987)

Strigiformes (global) 3,87 -10,93 (Ammersbach et al., 2015)

Tableau adapté de C. Facon et al. : Cluster of Atherosclerosis in a Captive Population of Black Kites
(Milvus migrans subsp.) in France and Effect of Nutrition on the Plasma Lipid Profile (Facon et al. 2014)
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4.1.5 / Bilan des quatre problématiques

Au bilan nous pouvons dire :
- qu’il n’y a pas eu d’amélioration significative de ’incidence de la mortalit¢ a cause de
I’athérosclérose mais que I’on a vu depuis 2012 une augmentation du nombre de cas
diagnostiqué de par I’amélioration des méthodes de diagnostic.
- que depuis le changement d’alimentation on a eu une amélioration du poids et de I’IC des
animaux et qu’il y a eu une réduction du taux de cholestérol, de LDL et de HDL tandis que les
taux de triglycérides et de VLDL restent inchanggés.
- que les femelles, les Milans parasites, les animaux agés et les animaux lourds sont plus
susceptibles a développer de 1’athérosclérose
- que le taux de LDL est un facteur de risque pouvant potentiellement servir d’outil diagnostique
et que les valeurs de référence du taux de LDL, pour les Milans (sexe et espece indifférenciés)

sont comprises entre 0,584 g/L et 4,992 g/L

Chapitre 2 : Les limites du protocole et les perspectives d’amélioration

Cette expérimentation présente différentes limites que nous allons évoquer dans cette

partie avec les perspectives d’améliorations possibles pour chacune.

4.2.1/ La régularité des prises de sangs

Une des premiceres limites réside dans les occurrences des prises de sang qui sont
irrégulieres depuis 2012. En effet aucunes prises de sang n’ont eu lieu en 2014 alors qu’il y en
a eu quatre en en 2012. Cela implique que chaque année n’a pas le méme poids dans 1’analyse
car le nombre de valeurs analysées est tres différent. A partir de 2017 on pourrait envisager des
prises de sangs deux fois par an en mars en fin d’hivernage et en octobre en entré d’hivernage
afin d’avoir une régularité¢ dans I’analyse. On pourrait envisager des prélévements durant la
saison des spectacles car nous n’avons jusque-la aucune information sur les parametres
sanguins durant cette période. Toutefois les difficultés d’organisation avec le parc, qui doit
gérer I’affluence des spectateurs, ne laisse pas de temps pour de tels chantiers lors de cette
saison, qui peuvent prendre preés d’une demi-journée. De plus ces manipulations représentent
un stress pour 1’animal, il est d’autant plus important de bien organiser les dates de prélévements

avec d’autres manipulations des animaux afin de réduire autant que possible le stress.
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De plus toutes les données que nous avons sont apres le changement d’alimentation. Il
est donc impossible de comparer des valeurs avant et apres le changement d’alimentation. On
peut juste savoir si depuis 2012 les valeurs évoluent, mais on ne peut pas comparer les situations

avant et apres le changement d’alimentation, ce qui limite 1’interprétation.

4.2.2/ Les limites des mesures

Une autre limite réside dans le fait que les valeurs de LDL et de VLDL ne soient pas
mesurées directement mais soient des estimations. En effet les seules formules qui existent sont
des formules qui ont été établies sont pour I’homme et aucunes études ne prouve que ces
formules soient applicables chez I’animal. De plus ces méthodes d’estimations ne permettent
pas d’évaluer des valeurs hautes de VLDL. Par exemple, il est impossible sans mesure direct
de pouvoir mettre en évidence une dyslipémie de type I, qui provoque une augmentation des
triglycérides sans augmentation des VLDL. 1l existent des méthodes de dosages direct de LDL
et de VLDL qui présentent des résultats convenables (Bayer et al., 2005). Cependant ces
méthodes de tests n’étaient pas disponibles dans les laboratoires proches du parc du Puy-du-
Fou®.

De plus toutes nos mesures sont des valeurs sanguines, qui ne sont pas forcément
représentatifs des valeurs dans I’intima des vaisseaux. On a vu que la concentration en LDL,
chez ’homme, était beaucoup plus élevé dans 1’intima que dans le sang (Berliner et al., 1995).
Ainsi une mesure sanguine n’est pas forcement représentative des mesures dans 1’intima ou les
LDL et les HDL ont un pouvoir athérogéne. Mesurer ces valeurs dans I’intima est possible mais
les méthodes sont invasives car elles nécessitent le prélévement d’un morceau d’artere (Hoff et
al., 1977). Toutefois il peut étre intéressant d’essayer d’obtenir ces mesures, apres autopsie, sur

des animaux morts.

4.2.3/ Efficacité du changement d’alimentation

Si on cherche a estimer les besoins énergétiques d’un Milan d’un poids moyen de 700
g son besoin métabolique est approximativement de 60 kcal/j (78*poids®’®) et son besoin
d’entretien lorsqu’il ne vole pas est de 75 kcal/j (1,25*besoin métabolique) (Facon et al., 2014).
Avant le changement d’alimentation chaque animal mangeait en moyenne 160 g de viande par
jour, ce qui faisait 191 kcalj (1,6%119,4 kcal/100g) (Tableau 4) par Milan. Cet apport
énergétique est supérieur a leur besoin journalier (140% des besoins journaliers). En remplagant

40% de la ration par du poisson et en maintenant la quantité, les Milans ne regoivent plus que
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172 kcal/j (1,6%(0,4*%89.9+0.6*%119,4) kcal/100g (Tableau 4) ce qui est toujours supérieur aux
besoins journaliers de 1’animal. Pour que les besoins journaliers soient respectés il faudrait que
le poisson représente 67% du total de la ration (calcul en Annexe 7).

Malgré son insuffisance le changement d’alimentation a réduit I’apport énergétique de
la ration aux Milans. Cette amélioration semble avoir un impact sur les parameétres biochimique.
De plus le nouveau régime alimentaire se rapproche du régime alimentaire des rapaces a 1’ état
sauvage qui se nourrissent de poisson. Mais ces calculs nous montrent que ce changement est
perfectible. En effet il faudrait que la ration puisse contenir 67% de poisson pour que les apports
énergétiques soient couverts sans exces. Cependant il est important de noter que ces calculs se
basent sur des moyennes et que les oiseaux en hiver sont nourris en cohortes. Une hiérarchie
est présente et les animaux dominants mangerons une ration plus élevée que les dominés. En
s’approchant du nécessaire il y a un risque, malgré tout, que les dominants mangent plus que
leur besoin et que les dominés ne mangent plus suffisamment, ce qui ne réglerait pas le

probléme.

4.2.4/ Ecart alimentaire de I’année 2015

Une autre limite de cette étude réside dans I’impossibilité de respecter la nouvelle
alimentation en 2015. En effet cela rend caduque I’assertion « les animaux nés apres 2011
n’auraient pas connus I’ancien régime a 1’age adulte » et devrait étre remplacé par « les animaux
né apres 2014 n’auraient pas connus 1’ancien régime a 1’age adulte ». Cependant si on considere
que I’athérosclérose est un phénomene pathologique chronique (TOUSSAINT et al., 2003), un
écart d’alimentation d’un an ne serait pas suffisant pour permettre aux Iésions avancées
d’athérosclérose d’apparaitre. Cela est appuy¢ par les données biochimiques qui repartent a la
baisse en 2016 et 2017 et qui semblent ne pas €tre affectées par la hausse de 2015 (Graphique
7).

4.2.5 / La quantité de cholestérol dans I’alimentation inconnue

Les données disponibles sur 1’alimentation ne donnent aucunes informations sur les
quantités de cholestérol dans I’alimentation. Or il a été montré chez I’homme que les régimes
hypercholestérolémiques étaient plus athérogénes. En effet la concentration intracellulaire en
cholestérol a un effet sur la quantit¢ de LDL circulant (LEHNINGER et al., 1993). Certaines

¢tudes montrent que la concentration en cholestérol est plus ¢levés dans les viandes issues de
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poissons que dans les autres, malgré une concentration en lipides plus faible (Piironen et al.,

2002).

Chapitre 3 : Quel est [’apport de ce travail et les perspectives qu’il amene ?

A la suite des informations tirées de cette ¢tude et de ses limites nous allons voir quels
conseils nous pouvons apporter au parc concernant sa gestion et voir quelles sont les

perspectives d’approfondissement de ce sujet.

4.3.1/ Que peut-on proposer concrétement aux fauconniers a la suite de ce travail ?

Tout d’abord si cela est possible nous pouvons leur conseiller de continuer d’améliorer
la ration hivernale pour se rapprocher le plus possible des 85% de poissons avec les limites que
les phénomenes de dominance apportent. Si cela est trop compliqué a réaliser pour I’ensemble
de la collection on peut essayer d’envisager d’apporter une alimentation allégée aux animaux a
risque. Cette identification des oiseaux a risque peut passer par les signes cliniques mais elle
est difficile car 1’athérosclérose est souvent précédée d’une absence de signes cliniques.

On pourrait aussi proposer la réalisation d’un suivi régulier des valeurs biochimiques de
la collection des Milans. En effet la sélection des animaux a risque pourrait passer par le taux
de LDL qui a été identifi¢é comme un facteur de risque. Les animaux présentant des taux LDL
supérieur aux valeurs normales établies pourraient étre considérés comme des animaux a risque.
IIs pourraient recevoir individuellement un régime alimentaire adapté hypo-énergétique. Cela
est bien sur possible uniquement si la fauconnerie les moyens de mettre en place cette gestion
individuelle. Cette gestion s’inspire de ce qui est fait chez I’homme, en effet les médecins
conseils surtout de travailler sur I’hygiéne de vie d’un patient (et principalement 1’alimentation)
pour diminuer les risques d’apparition de 1ésions avancées ou de complications de ces 1€sions
(TOUSSAINT et al., 2003). De plus si on se référe a la Perruche ondulée, il semblerait que des
alimentation hypocaloriques diminueraient la prévalence d’athérosclérose (Beaufrere, 2013).

Des fibres peuvent aussi €tre rajoutées dans I’alimentation. En effet celles-ci auraient
un role hypolipémiant et réduiraient la quantité de la prise alimentaire ce qui réduirait le risque
d’apparition d’athérosclérose pathologique (TOUSSAINT et al., 2003).

Enfin on peut leur proposer de faire un suivi plus détaillé¢ de la quantité et de la qualité
des aliments. En effet enregistrer ces données au méme titre que le poids des animaux ou les
valeurs biochimiques permettraient éventuellement d’établir un lien plus précis entre cette

alimentation et son impact sur les valeurs biochimiques ou la mortalité.
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4.3.2/ Quel sont les perspectives d’amélioration de cette étude ?

Afin d’apporter une réponse aux points manquants de cette étude, il doit étre envisagé
de continuer de suivre la mortalité¢ des oiseaux jusqu’au bout en cherchant a savoir si oui ou
non I’animal est atteint d’athérosclérose. Ceci a bien été réalisé les deux derni€res années ou en
2016 et 2017 aucun cas de mortalité n’était douteux (Graphique 1). D’ici quelques années
lorsque plus d’animaux n’ayant jamais connus I’ancienne alimentation sur le long terme seront
décédés on pourra vérifier si la mortalité a cause de I’athérosclérose a diminué dans cette
population par rapport a I’autre et ainsi confirmer I’impact sur la mortalit¢ du changement
d’alimentation.

De plus I’apport d’une régularité dans les prises de sangs permettrait de faire un meilleur
suivi des valeurs biochimiques. Cela permettrait une meilleure interprétation des résultats. Le
fait d’avoir plus de valeurs nous permettrait d’avoir une meilleure précision dans 1’analyse des
facteurs de risque et ce d’autant plus que 1’on a des animaux morts d’athérosclérose dont les
parametres sont connus. Enfin, avoir plus de valeurs par espéce et par sexe nous permettrait
d’estimer avec précision les valeurs de référence a I’aide des méthodes des quantiles car nous
avons montrés qu’il y avait au moins un effet sexe ou espece pour les parametres étudiés.

On peut aussi envisager de constituer pour une étude un groupe « cas » ayant une
alimentation allégée en calorie et un groupe « témoin » avec 1’ancienne alimentation. Si les
groupes sont faits de maniére homogene en age, sexe et espece une réponse définitive pourrait
étre amenée sur I’impact de I’alimentation sur facteurs biochimiques des Milans.

Pour établir avec certitude 1’effet de LDL, il semble important de trouver un laboratoire
qui réalise une analyse directe du LDL sanguin, sachant que ces méthodes existent et ont été
validées (Bayer et al., 2005). En effet cette étude se base sur des valeurs estimées du LDL par
la méthode de FRIEDEWALD et aucune étude ne montre sa validité sur les oiseaux. Son
application repose sur I’hypothese que le métabolisme de transport des lipides est le méme entre
les mammiferes et les oiseaux et que le transport du cholestérol est entierement assuré par les

apolipoprotéines.
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4.3.3/ Quel peut étre I’apport de méthodes autre que les techniques biochimiques dans ce
sujet ?

Envisager un diagnostic grace aux méthodes d’imagerie reste plutot limité. En effet
sachant que chez les Milans les ruptures de I'aorte sont fréquentes, des techniques
d’échographie de 1’aorte auraient pu permettre d’identifier les individus a risques. Or identifier
I’aorte par échographie peut se faire chez les rapaces mais reste un examen plutét difficile a
réaliser (Straub et al., 2003). De plus 1’échographie chez ’homme reste une technique de
diagnostic tardive en ne détectant que des plaques compliquées en sténoses (TOUSSAINT et
al., 2003). L’IRM est la méthode d’imagerie qui semble avoir les meilleurs résultats de
diagnostic (Beaufrere, 2013). Or le fait qu’elle soit couteuse et peu transportable rendent sont
utilisation limité pour la fauconnerie du Puy du Fou®.

On pourrait aussi envisager d’apporter un traitement a base de statines pour les oiseaux
atteints. Or ces molécules ne posseédent pas d’AMM sur les animaux. Elles ont tout de méme
déja été testée sur des perroquets et réduiraient les taux sanguins de cholestérol et de LDL
(Paoletti et al., 2005). Cependant nous n’avons aucun recul sur les doses a utiliser, ni sur
d’éventuels effets secondaires (Beaufrere, 2013). De plus chez ’homme 1’utilisation de ces
molécules est controversée. L utilisation des statines serait inutile sans étre accompagnée d’une
hygiéne de vie adaptée incluant une nourriture hypocalorique (TOUSSAINT et al., 2003). Ainsi
il semblerait qu’il soit plus pertinent et plus facile de travailler sur I’alimentation des rapaces
avant d’envisager un traitement aux statines. Cependant lorsque nous aurons plus de recul sur
les doses a utiliser chez les rapaces, elles pourront étre utilisées pour accompagner d’un
changement alimentaire sur les animaux les plus a risques.

Toutefois les perspectives les plus intéressantes résident au niveau de la génétique. En
effet notre étude nous suggererait que les animaux atteints auraient des taux de LDL et de
cholestérol plus élevés se rapprochant ainsi de 1’hypercholestérolémie familiale, d’origine
génétique, décrite chez 1’homme. On pourrait donc supposer [’existence d’une
« hypercholestérolémie familiale » chez le Milan. Cette hypothése n’est pas absurde car il a été
montré une implication génétique, soit de genes simples (génétique mendélienne) ou des
groupes de genes en fonction de I’environnement (interaction géne-environnement). Des génes
de susceptibilité d’athérosclérose ont été identifiés chez la souris (TOUSSAINT et al., 2003)
(Berliner et al., 1995). De plus il existerait des mutations sur les génes codant les récepteurs [32-

adrénergiques, qui réduiraient la lipolyse. Ces mutations qui semblent étre une adaptation a la
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vie sauvage pourraient étre présentes chez le Milan. Sachant que le Puy de Fou réalise lui-
méme la reproduction de ses Milans, il peut étre envisagé de sélectionner des animaux moins
susceptibles de développer de ’athérosclérose. Si on considere que le taux de LDL est bien un
facteur de risque, comme nous laisse penser cette étude, alors la sélection de reproducteurs
pourrait se baser sur les animaux ayant les taux de LDL sanguin les plus faibles et donc peut

étre les plus résistants.

Conclusion

En définitive 1’athérosclérose est une maladie cardio-vasculaire ayant a la fois des
enjeux dans la santé humaine que dans la santé animale. Cette maladie a d’abord été étudiée
chez les oiseaux afin de mieux en saisir les mécanismes en vue de comprendre la maladie chez
I’homme. Toutefois avec le développement de la médecine NAC, cette maladie s’avéré étre
importante chez certaines especes d’oiseaux apprivoisés tel que les Psittacidés ou les rapaces.
Les Milans du Puy-du Fou® n’ont pas dérogés a la régle et ont aussi été victimes de cette
maladie a partir des années 2010.

Nous avons, dans une premicre partie, cherché a comprendre la maladie. On s’est
d’abord intéressé a la physiologie du métabolisme lipidique et a I’anatomie des vaisseaux, pour
ensuite décrire avec précision le processus pathogéne. Afin nous avons envisagé du point de
vue d’un praticien afin de cerner les facteurs de risques que ce soit chez I’homme ou chez les
perroquets ou ils sont le plus connus.

Dans la deuxiéme partie nous avons décrit le contexte de I’étude a travers la description
des especes (Milan noir et Milan parasite), de la fauconnerie et de son fonctionnement. Un
historique du cas a été présenté et les problématiques ont été posées.

Dans les deux derniéres parties nous avons donc vue dans notre protocole expérimentale
quel pouvaient étre les liens entre la mortalité liée a I’athérosclérose, le poids et I’indice corporel
des oiseaux, les données biochimiques et le changement d’alimentation incluant 40% de
viandes issues de poisson. Malgré les limites qu’elle présente, cette étude suggere :

- que pour les animaux ayant connus une mauvaise alimentation pendant plus de 2 ans,

un changement d’alimentation n’était pas suffisant pour réduire la mortalité¢ liée a

I’athérosclérose. Cependant une meilleure connaissance du probléme a permis un

meilleur diagnostic de la maladie.
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- que depuis I’apport de la nouvelle alimentation les concentrations en cholestérol, HDL
et LDL ont diminués significativement tandis que ceux des triglycérides et des VLDL
sont inchangés
- que les femelles et les Milans parasites sont plus susceptibles de déclarer de
I’athérosclérose et que 1’age, le poids et la concentration en LDL sont aussi des facteurs
de risques quand ils augmentent.
Enfin avec cette étude on a pu établir des valeurs de références pour le poids, I’indice
corporel, le cholestérol, les triglycérides, les HDL, les LDL et les VLDL pour nos deux espéces

et nos deux sexes confondus.
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Table des annexes

Annexe 1 : Exemple de rapport d’autopsie fourni par le cabinet LABOVET CONSEIL® des
Herbiers concernant un Milan atteint d’athérosclérose

LABOVET CONSEIL

\ RESEAU CRISTAL

GRAND PARC DU PUY DU FOU FAUCONNERIE
MR LIEGEOIS

BP 25

85590 LES EPESSES

Les Herbiers, le 03/11/2015

Vous trouverez ci-joint les résultats de lanalyse : LH 2015.7523
Analyse : LH 2015.7523 - A

Espéce : Oiseau dorr t Animal & nt
Date de Récepton : 03/11/2015

GRAND PARC DU PUY DU FOU FAUCONNERIE
MR LIEGEOIS

85590 LES EPESSES

Lot ou cheptel : Milan Noir 1232 NOUCHKA
Informasons : Retrouvé mort le 20/10/2015
INUAV : Non précisé

BCA : RAPACES

Date du Préévement | non précsée

Disgnostic:
Hémorragie abdominale et iégére opacification des sacs aériens.
Sujetgras.
Faible consommation d'aliment
Histologie pour contrdle athérosclérose en cours.

Duplicata :
Facturation :

ZAC & la Buaenire 2 Eve & Lovs 46 Boukevard CRmanceay A0 1m Asine Mignen | Farc Tasie |
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Analyse : LH 2015.7523 - A

LABOVET CONSEIL
RESEAU CRISTAL

Espéce : Oiseau domement Animal domement MR LIEGEOIS

Date de Réception : 03/11/2015 BP 25

GRAND PARC DU PUY DU FOU FAUCONNERIE 85590 LES EPESSES
MR LIEGEOIS
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Informasons : Retrouvé mort le 29/10/2015

INUAV : Non précisé
BCA : RAPACES
Date du Prélévement : non précisée

Les Herbiers, le 03/11/2015

GRAND PARC DU PUY DU FOU FAUCONNERIE

(

COMPTE RENDU D'AUTOPSIE ET PARASITAIRE

ilde I
Examens demandés : Autopsie, Parasitologie,
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COEUR : Absence de lésion (M1)

POUMONS : Congestionnés (M1)

TRACHEE : Sang (M1)

SINUS : Absence de lésion (M1)

JABOT : Vide (M1)

GESIER : Grit (M1), Contenu noiratre / verdafre (M1), Aliments (M 1)
FOIE : Décoloré (M1)

DUODENUM : Absence de lésion (M1)

JEJUNUM : Absence deléson (M1)

RATE : Décolorée (M1)

REINS : Absence de lésion (M1)

GRAISSE ABDOMINALE : Abondante (M1)

Examen Microscopique :_

Examen Parasitaire Néga¥!
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Annexe 2 : Exemple de rapport d'histologie du Docteur ALBARIC concernant un Milan

atteint d'athérosclérose

Oniris

Ecole Nationale Nantes Atlantique
Veterinaire, Agros ire et de [Alimentat)

Laboratoire d'Histopathologie Animale
Sie de la Chantrerie
BP 40706
44307 NANTES cedex 3
Tééphone : 0240 68 76 57 - Télecopie : 02 4018 00 02
Adresse emall : sec-tha@oniris-nantes i

Dossier: 2012 - 0542 Rogu le :

oveanz

LHA

2012 - 0542

Vos références LH 465/Grand parc du Puy du Fou

Propriétaire: GRAND PARC DU PUY DU FOU

Animal - 1.

Docteur FACON
SELARL LABOVET CONSEIL

Faune sauvage
Milan
Sexe Incomu

Z| de la Buzeniére
BP 539

Sulvipar: !/

85505 LES HERBIERS CEDEX

Nature des prélévements : Aorte |

Fole, Poumon , Cceur.

Des prélévements d'organes de Milan ont é# examinés.

Aorte : Epaississement sous-intimal diffus, marqué, en raison de faccumulation massive de dépdts lipidiques
avec cristaux de cholestérol, suscitant lafflux discret de cellules macrophagiques ainsi quune calcfication
multifocale discréte. Fibrose débutante associée étendue a la méda et métaplasie cartitagneuse multifocale

minime.

Poumon : Hémomragies multifocales a diffuses, sévéres, trés récentes.

Fole, rate : Absence de ksion histologique significative.

CONCLUSION

Athérosckérose aortique marquée et Hémorragies pulmonaires massives suraigies.
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Annexe 3 : Obtention du facteur byps selon la méthode de I’axe principal standard

1/ Réaliser le graphique du poids et fonction de la taille du tarse et exclure du calcul les valeurs
exclues du groupes des points (rond rouge). Ces points ont un rapport poids/longueur trés élevé
ou trop faible et représentent les animaux en surpoids et en émacions pouvant fausser le calcul.

P(L)

2500

2000

1500

500

50 55 60 65 70 75 80

Graphique du poids des Milans en fonction de la longueur de leur métatarse.

2/ Avec les valeurs non-exclues réaliser le graphique du logarithme népérien du poids en
fonction du logarithme népérien de la longueur du tarse.

3/ Calculer la droite de régression linéaire de ce nuage de points qui s’exprimera sous la forme :
InM=axInL+b

4/ Obtenir le coefficient de corrélation r de cette méme droite.
5/ Calculer byps = a/r

(Peig, Green, 2009)
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Annexe 4 : Extrait des premieres lignes du tableau regroupant nos données

Num | Espéce Marquage |Nom Sexe Naissance | Mort
1 | Milan noir | PDF1205 | Jivaro F 15/02/2004 | 02/08/2014
2 | Milan noir | PDF1205 | Jivaro F 15/02/2004 | 02/08/2014
3 |Milan noir |PDF1226 | Mélusine F 23/05/2007 | NA
4 | Milan noir |PDF1226 | Mélusine F 23/05/2007 | NA
Présomption Date du
Num | Age Dossier LH | d'athérosclérose prélevement Paramétre | Valeur
LH 589- Cholestérol
1 10]2014 0 01/03/2012 | (g/L) 3,99
LH 589- Triglycérides
2 10]2014 0 01/03/2012 | (g/L) 0,49
Cholestérol
3 10| NA NA 01/03/2012 | (g/L) 4,57
4 10| NA NA 01/03/2012 | LDL (g/L) 2,382

Annexe 5 : Les étapes de [’interprétation d’'une table d’ANOVA

1/ Réalisation de la table d’ANOVA a partir du modele linéaire du paramétre qui nous intéresse
en fonction des facteurs : sexe, espece et année. Ici nous prendrons [’exemple du cholestérol.

Analysis of Variance Table

Response: hdl
Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)

sexe 1 0.189 0.1886 1.2916 0.2562694

espece 1 15.344 15.3440 105.0901 <2.2e-16 ***
annee 4 57.483 14.3708 98.4251 <2.2e-16 ***
sexe:espece 1 0.000 0.0002 0.0011 0.9729959
sexe:annee 4 1.383 0.3458 2.3682 0.0517277 .

espece:annee 4 3.036 0.7591 5.1988 0.0004108 ***
sexe:espece:annee 4 0.126 0.0314 0.2151 0.9300508
Residuals 520 75.924 0.1460

Signif. codes: 0 “****(0.001 “***0.01 “*>0.05°.>0.1 "1

Si aucunes interactions n’est significative (présence d’un code de significativité) :

2/ Les résultats seuls peuvent étre interprétables. Notre variable dépendra du facteur si un cod
e de significativité apparait. Si le facteur a plus de 2 catégories, un test de Fisher suivi d’un tes
t de Student est réalisé deux a deux (pairwise comparaison) afin d’identifier qu’elles paires on
t des moyennes significativement différentes.
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Si I’interaction des trois facteurs est significative :

3/ La table n’est pas interprétable

Si I’interaction de deux facteurs est significative :

4/ Réaliser le graphique du paramétre en fonction de nos deux facteurs. Ici [’interaction entre

[’année et [’espece est significative pour les HDL alors on réalise le graphique de la
concentration en HDL en fonction de [’année et de [’espece.

s n espece
o : .
- B ---- Milan noir
- —— Milan parasite
s o
[ piE
LA}
U
E = 7
o

2012 2013 2015 2016 2017

dannee

Si les deux courbes ne se croisent pas :

5/ Alors les parametres peuvent étre interpréter de maniére individuelle comme pour 1’étape 2/.
Ici les deux courbes ne se croisent pas donc la concentration est bien dépendante de [’espéce
et de [’'année. Comme pour le facteur année on a plus de deux catégories une « pairwise

comparaison » est réalisé afin de déterminer quelles sont les années significativement
différentes.

Si les deux courbes se croisent :

6/ Les facteurs ne peuvent pas étre interpréter individuellement. Il faut donc réaliser une
« pairwise comparaison » en tenant compte de nos deux parametres et interpréter que les pairs
qui ont un sens. Ici si nos courbes s’étaient croisées on aurait réalisé une « pairwise
comparaison » en fonction de [’année et de [’espece. C’est-a-dire que [’on aurait eu une
variance et une moyenne par espece et par année soit 10 groupes et 45 comparaisons. Or parmi
les 45 comparaisons seules sont intéressantes les comparaisons pour une méme espece sur deux
années différentes ou sur une méme année pour deux especes difféerentes. Comparer la valeur
des Milans parasites en 2015 par rapport aux Milans noirs de 2012 apporte peu d’intérét.
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Annexe 6 : Méthode du rejet des valeurs aberrantes

1/ Calculer la moyenne m et o I’écart type du parameétre avec toute les valeurs

2/ Calculer le facteur A la valeur d’une loi normale centré réduite pour une probabilité¢ de 90%
soit : A=1,281551566

3/ Calculer ’intervalle : m + A x o * /n + l/n avec n le nombre de valeurs de nombre

parametre.

4/ Exclure toutes les valeurs qui n’appartiennent pas a I’intervalle précédent considéré comme
des valeurs aberrantes.

Annexe 7 : Calcul du taux de poisson a inclure dans [’alimentation pour respecter le besoin
journalier du Milan.

Si on considére x la proportion de poisson a 89,9 kcal/100g, /-x la proportion de viande
(mammifére ou oiseau) a 119,4 kcal/100g, un besoin total de 135kcal/j et une ration de 160g
par animal alors on peut poser 1’équation :

(899*x+(1—x)=*119,4)x1,6 = 135

Ainsi en isolant x on trouve :

119,4—%
X = ———"— =067
119,4 - 89,9 '
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PRADEL BASTIEN

Titre : Impact du régime alimentaire sur I’incidence de 1’athérosclérose sur les oiseaux.
Exemple d’une collection de Milans noirs (Milvus migrans) et Milans parasites (Milvus
migrans parasiticus).

Résumé :

L’athérosclérose est la principale maladie cardiovasculaire affectant I’homme dans les pays
industrialisés. Cependant cette maladie affecte aussi plusieurs especes animales, et majoritairement les oiseaux.
La maladie a bien été décrite chez les oiseaux de la famille des Psittacidés, mais aussi chez des rapaces de la
famille des Accipitridés.

En 2010 des cas d’athéroscléroses ont été avérés sur des Milans noirs (Milvus migrans) et des Milans
parasites (Milvus migrans parasiticus) a la fauconnerie du Puy-du-Fou®. En 2012 les fauconniers ont changés
le régime alimentaire de ces oiseaux en incluant des viandes pauvres en lipides, comme du poisson.

L’objectif de ce travail est d’essayer d’identifier si ce changement a eu un impact sur I’incidence de la
maladie et s’il y a eu des évolutions concernant les paramétres biochimiques du métabolisme lipidique. Nous
avons aussi cherché a identifier les facteurs favorisant de la maladie et établir des valeurs de références pour les
parameétres étudiés.

Mots clés :

Athérosclérose ; Milans ; Rapaces; Milvus ; Migrans ; Parasiticus ; Cholestérol ; LDL ;
HDL ; VLDL ; Triglycérides

Title: Effect of diet on incidence of avian atherosclerosis. Case report of a captive population
of Black Kite (Milvus migrans) and the subspecies parasiticus (Milvus migrans parasiticus).

Abstract :

Atherosclerosis is the first cardiovascular human disease in developed countries. However
atherosclerosis affect several animal species and most of them are birds. That disease is well known in
Psittacidae and in Accipitridae.

In 2010 cases of atherosclerosis have been found in Black Kites (Milvus migrans) and in his subspecies
parasiticus (Milvus migrans parasiticus) at the Puy-du-Fou® falconry. In 2012 a diet change, that include fish,
and others poor-lipid meat, have been made.

The objective of this work is to try to evaluate if the diet change has an effect on atherosclerosis
incidence and to identify putative evolutions of biochemistry parameters of lipid metabolism. Moreover, we
determine which parameters are promoting factors and their standard values.

Key words :

Atherosclerosis ; Kites ; Raptors ; Milvus ; Migrans ; Parasiticus ; Cholesterol ; LDL ; HDL ;
VLDL ; Triglycerides




