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Résumé

OBJECTIF: Evaluer si une différence significative sur la guérison du tendon peut étre
observée, selon que 'on applique différentes modalités (amplitude de mouvements passifs
et cryothérapie) utilisées en réadaptation animale. Une comparaison entre |'effet anti-
inflammatoire potentiel de la réadaptation seule avec la combinaison de la réadaptation et
I'administration d’AINS sera aussi évaluée. METHODE : Un défaut circulaire standardisé
fut effectué sur les tendons patellaires de 12 lapins blancs de Nouvelle-Zélande. Les
traitements de réadaptation furent effectués sur la patte gauche seulement. Les lapins
furent aussi séparés de fagon aléatoire en deux groupes, A et B. Le groupe A a regu un
AINS, tandis que le groupe B n'a regu aucun anti-inflammatoire. Les lapins furent
euthanasiés aprés deux semaines de traitement et les tendons patellaires furent prélevés.
Les sections histologiques des tendons furent évaluées de fagon semi-quantitative afin
d'observer les différences entre la présence et I'alignement des fibres de collagéne et la
quantité de différents types de cellules. RESULTATS : Aucune différence significative ne
fut observée entre la présence de cellules inflammatoires dans la patte gauche selon qu'il
y avait administration d'AINS ou non. Quant aux autres parametres, une tendance s’est
distinguée pour la patte gauche, mais les différences n’étaient pas statistiquement
significatives. CONCLUSIONS : Une guérison et un remodelage plus rapide du tendon
~n'ont pu étre observés selon le modéle établi, dans la période de temps allouée. Le
manque de différence significative dans la présence de cellules inflammatoires entre les
groupes avec et sans AINS, indique que les protocoles de traitement pour les blessures
tendineuses aiglies, incluant Padministration d’AINS, devraient possiblement étre
réévalués.

Mots clés : Réadaptation physique animale, tendon, AINS, inflammation, tendinopathie,
lapins.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate if a significant difference on the healing of tendons can
be observed if different animal physical rehabilitation modalities are applied
(passive range of motion and cryotherapy). A comparison between the potential
anti-inflammatory effects of physical rehabilitation used by itself, versus its use in
combination with an NSAID will also be evaluated.

METHODS: A standardised circular defect was performed on the patellar tendons
(left and right) of 12 New Zealand white rabbits. Physical rehabilitation was
performed on the left limb only. The rabbits were also randomly divided into two
groups, A and B. Group A received an NSAID whereas Group B didn’t receive any
~ anti-inflammatory drug. The rabbits were euthanized after two weeks of treatment
and the patellar tendons were excised. Histological sections of the tendons were
evaluated semi-quantitatively in order to observe any difference in the presence or
alignment of collagen fibres, as well as for the amount of different types of cells.

RESULTS: No significant difference was observed in the presence of inflammatory
cells in the left leg, whether there was an NSAID administered or not. As for the
other parameters, a positive tendency was observed for the left leg, but yielded no
significant differences whether there was application of treatment or not.

CONCLUSION: The established model did not show faster healing or remodelling
of the injured tendon in the allocated time frame. The lack of significant difference
in the infiltration of inflammatory cells between the groups with and without NSAID
administration, suggests that treatment protocols that include NSAID for acute
tendon injuries shouild possibly be re-evaluated.

Key words : Animal physical rehabilitation, tendon, NSAID, inflammation,
tendinopathy, rabbits.
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INTRODUCTION

Les tendons sont des tissus biologiques trés complexes dont Ila
connaissance absolue sur leur fonctionnement exact et leur processus de
guérison et de remodelage reste encore a étre établie. Des recherches plus
approfondies sur le fonctionnement de guérison des tendons permettraient de
développer des traitements plus spécifiques suite aux blessures tendineuses (1).
Jusqu’a récemment, la période de recouvrement post-opératoire, suite a une
intervention chirurgicale ou une fendinopathie chronique, incluait souvent le repos
en cage accompagné de I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
(2). Malgré les bienfaits apportés par les AINS contre la douleur et I’inflammatibn,
l'usage a long terme de ces drogues peut causer des effets secondaires sérieux
chez les patients. Quant au repos en cage, des études ont démontré que
I'immobilisation suite a une blessure tendineuse n'était pas favorable a la guérison
du tendon (3, 4). Lors des derniéres années, cependant, un traitemerit
complémentaire de réadaptation physique pour les blessures tendineuses a pris de

'importance chez les animaux de compagnie.

Plusieurs protocoles ont été adaptés de la physiothérapie humaine afin
d'étre plus facilement applicables aux animaux de compagnie (2, 5). Ces
protocoles comprennent un grand nombre de traitements différents tels que
I'application de modalités physiques (la chaleur, le froid, etc.), des manipulations,
ainsi que certains exercices thérapeutiques. Ces diversés techniques peuvent étre
utilisées seules, mais sont plus souvent utilisées en combinaison I'une avec l'autre,
afin de promouvoir une guérison rapide et un prompt rétablissement (5). Par
contre, l'effet de [I'adaptation des protocoles humains chez les animaux
domestiques n’a pas été étudié avec des situations cliniques répétables.

Un modéle animal d’'une rupture tendineuse aigiie pourrait imiter une
situation clinique, ce qui permettrait d’observer si l'utilisation d’'un protocole de

réadaptation physique adapté aiderait a la guérison et au remodelage du tendon.



La contribution possible de ['amplitude de mouvements passifs
accompagnée de cryothérapie sur la guérison et le remodelage du tendon sera
évaluée. Ces deux modalites ont ete choisies puisqu'elles sont facilement
accessibles aux clients qui désirent participer au programme de réadaptation de

leur animal a la maison.



RECENSION DE LA LITTERATURE

Anatomie des tendons

Composition

Les tendons sont principalement composés de tissu conjonctif ainsi que de
quelques cellules, les fibroblastes, et d’'une matrice extracellulaire. Celle-ci est
composée de protéoglycans, glycosaminoglycans (GAGs), de glycoprotéines et
d’autres petites molécules. La présence de glycoprotéines adhésives, telles la
fibronectine et la thrombospondine, aident a la réparation et la régénération des
tendons (7). La force de tension des tendons est renforcée par l'interaction entre
le collagéne et les protéoglycans présents dans la matrice extracellulaire (8).

Les protéoglycans ne contribuent pas de fagon significative a la force de
tension des tendons, une des propriétés dominantes de ce tissu. lis sont plutt
responsables de la propriété viscoélastique des tendons. Cette propriété permet
au tendon d’agir en tant qu’amortisseur, de répartir les contraintes qui lui sont
appliquées et d’améliorer son rendement (9,10). Le collagéne, quant a lui, résiste
grandement aux forces de tension, tout en accordant quand méme un niveau de
flexibilité (11).

L’innervation des tendons permet de détecter des changements de pression
ou de tension grace aux mécanorécepteurs qui sont plus abondants prés de
l'insertion du tendon dans le muscle (12). Les nocicepteurs, quant a eux, sont
responsables de ressentir et de transmettre la douleur. On retrouve des fibres

sympathiques et parasympathiques dans les tendons (13).

Structure

Les tendons comprennent surtout du collagéne de type |, qui est

responsable de la formation de fibrilles. D’autres types de collagénes, tels ceux de
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type II, lll, V, VI, IX, XI sont aussi présents dans la matrice extracellulaire (14, 15,
16). Les tendons sont anatomiquement organisés de fagon hiérarchique. Les
molécules de collagene sont formées par des chaines de polypeptides. Ces
chaines sont réunies par trois pour former une molécule hélicoidale de
tropocollagéne. Celles-ci sont ensuite rassemblées par groupes de cing pour
former une microfibrille, et les microfibrilles forment a leur tour une fibrille. Les
fibrilles se regroupent en fibres, les fibres en faisceaux et ceux-ci en fascicules
(Fig. 1) (17).

Les fascicules ont la capacité de glisser indépendamment l'une contre
Fautre, permettant ainsi de transmettre les forces de tension, malgré la variation
constante des angles formés par les articulations en mouvement (18). En plus des
fascicules, ce glissement est aussi retrouvé entre les fibrilles et pourrait contribuer

jusqu’a 50% de la déformation longitudinale du tendon (19).

Anatomiquement, les fibres de collagéne de type | des tendons sont
pratiquement exclusivement alignées de fagon paralléle (20) malgré que l'on
puisse retrouver des fibres d’orientation transversale et horizontale (21). Cette
organisation structurée des fibres de collagéne confére au tendon la formation
idéale pour permettre la transmission de forces (20). Dans les articulations,
comme les genoux et les carpes par exemple, ces fibres sont entourées de gaines
qui consistent en une double épaisseur de membrane synoviale comprenant une
petite quantité de synovie entre les deux, ce qui aide a réduire la friction autour des
articulations (22).

Eléments cellulaires

Les fibroblastes retrouvés dans les tendons sont spécialisés; on les nomme
ténocytes. Les ténocytes sont responsables de la sécrétion de la matrice
~extracellulaire ainsi que de 'assemblage des fibres de collagéne. Les ténocytes
matures ont des projections -qui facilitent la communication intercellulaire par

lentremise des jonctions GAP (23).



Fonction

Les tendons transférent simplement et efficacement les forces produites par
les cellules musculaires contractiles aux os auxquels ils se fixent (8). Les tendons
sont des composés passifs de cette unité musculaire- tendineuse. Avec les
ligaments et les capsules articulaires, ils ont comme rdles principaux d’augmenter
la stabilité mécanique des articulations, de guider la mobilité des articulations ainsi
que de prévenir une mobilité excessive (2). lls agissent de fagon proprioceptive et

servent de sites d’entreposage d’énergie ainsi que d’absorbeurs de chocs (8).

. Tendon
. ) Fascicule
Fibre Faisceau
. . l i
Fibrille
1
Microfibrille
:/ /
o \ f ‘\‘\ 5 1
Mt i P |
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Fiqure 1 : Organisation hiérarchique de la structure d’'un tendon ©

Ruptures tendineuses et tendinopathies

Les blessures tendineuses peuvent étre aigliles ou chroniques, souvent
causées par un traumatisme, soit majeur ou répétitif, ou bien suivant une
intervention chirurgicale (1). Certaines conditions qui affectent le collagéne,
comme certaines endocrinopathies, peuvent aussi promouvoir la rupture du tendon
(24).
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Plusieurs facteurs peuvent contribuer aux blessures tendineuses, qu’elles
soient chroniques ou aiglies. Les facteurs intrinséques semblent prévaloir dans
les tendinopathies chroniques, tandis que les facteurs extrinséques sont dominants
dans les blessures aigies (25). Cependant, on observe tout de méme une
présence de facteurs intrinséques, tels des défauts biomécaniques du tendon
méme, lors de ruptures tendineuses. Ceux-ci pourraient possiblement prédisposer

le tendon a une blessure (26).

L'étiologie des tendinopathies n'est toujours pas completement comprise.
Malgré que plusieurs causes telles que I'hypoxie, I’ischémie, 'hyperthermie, la
détérioration oxidative et I'inflammation pour en nommer quelques-unes, ont toutes
eté déja impliquées dans la degénérescence des tendons (27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35).

Guérison des tendons

Mécanismes cellulaires

La guérison d’'un tendon blessé s’effectue en trois phases successives : la
phase inflammatoire, la phase de prolifération et la phase de remodelage. Lors de
la phase initiale, on remarque une infiltration de neutrophiles et d’érythrocytes au
site de la blessure. Par la suite, une invasion de macrophages et de monocytes '
domine lors des premiéres 24 heures afin de phagocyter le tissu nécrosé déja
present. Des facteurs vasoactifs sont relachés et une augmentation de la
perméabilité vasculaire est observée. L'angiogénése est initiée et la prolifération
de ténocytes est aussi remarquable (36).

Peu de temps apreés le début de la réponse inflammatoire, une autre
succession de cytokines est produite afin que les phases de prolifération et de
remodelage pUissent étre initiées. On peut alors observer une nouvelle
vascularisation de la région blessée accompagnée de la formation de tissu
granulaire ainsi que la migration et la prolifération de fibroblastes. Ces cellules
permettent la déposition de collagéne de type Ill qui forme en grande partie la
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matrice extracellulaire (37). Une fois la phase de remodelage engendrée, environ
6 semaines plus tard, la présence cellulaire dans le tissu diminue et il devient aussi
moins vascularisé (38). On y remarque une présence abondante de collagéne de
type |, qui se lie a la matrice non affectée autour du site de la blessure (39). Une
fois le processus de guérison terminé, la cellularité, la vascularité ainsi que la
présence abondante de collagéne vont diminuer et retourner approximativement a
la composition d’'un tendon normal (40). Le tissu fibreux est graduellement
remplacé par du tissu cicatriciel durant les douze mois suivants (41). Malgré tout,
le nouveau tissu demeure moins résilient qu’'un tendon normal du point de vue

mecanique (42).

Un des problémes les plus significatifs dans la guérison des tendons est la
formation d’adhérences. Celles-ci sont formées par l'invasion du site de guérison
par du tissu granulaire et de fibroblastes provenant de tissus adjacents. La gaine
qui enveloppe le tendon blessé est souvent endommagée lors de la blessure ou de
la chirurgie, ce qui permet linfiltration des cellules exogenes et ainsi la formation
d’adhérences (43).

Facteurs biochimiques

Comme il fut mentionné précédemment, le processus de guérison du

tendon consiste en trois phases : I'inflammation, la prolifération et le remodelage.

Au début de la phase d'inflammation, il y a production de facteurs de
croissance tels que le facteur de croissance transformant-beta (TGF-B), le facteur
de croissance insulinique-1 (IGF-1), le facteur de croissance vasculaire
endothéliale (VEGF) et le facteur de croissance des fibroblastes (FGF). On y
retrouve aussi des cytokines telles que l'interleukine-1 beta (IL-1B), le facteur
nécrosant des tumeurs-alpha (TNF-a) et I'interleukine-6 (IL-6). Aussi présents sont
des médiateurs locaux d’inflammation tels que les prostaglandines E2 (PGE2) et
I'oxyde nitrique (NO) (24, 44, 45 46).
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Le réle principal des facteurs de croissance est de stimuler la croissance
cellulaire en promouvant la synthése de protéine tout en inhibant leur dégradation.
Le TGF-B semble participer dans la régulation de la migration et de la prolifération
cellulaire. En général, TGF-B va stimuler la synthése de collagéne tandis que IL-
1B et TNF-a vont inhiber la synthése de collagéne dans les fibroblastes (24). IL-6
est habituellement exprimé en corrélation avec la sévérité de linflammation
lorsque dans cet état, et est aussi connu pour stimuler la différenciation des
lymphocytes. Une étude a aussi démontré que IL-6 contribue aux arthropathies
inflammatoires, et qu’avec TNF-a, ils ont été reconnus comme ayant un réle
important dans I'apoptose cellulaire (47). Il fut déemontré que I'expression d'IGF-1
est élevée lors de la phase initiale d’inflammation chez les modéles de tendons
d’'animaux en guérison. De plus il semble contribuer a la prolifération et a la
migration des fibroblastes, augmentant ainsi la production de collagéne. Quant a
VGEF, il est surtout exprimé suivant la phase inflammatoire; son réle principal est

de stimuler 'angiogénése (44).

La PGE2 est synthétisée a partir de I'acide arachidonique via I'action de la
cyclooxygénase (COX) (48). Malgré que la PGE2 ait un réle clé dans la médiation
de la réponse inflammatoire, il fut aussi démontré que ce facteur diminue la
synthése de collagéne dans les ostéoblastes. Des études récentes sur la culture
de ténocytes ont trouvé que la PGE2 diminue la prolifération cellulaire et la
synthése de collagéne (45). |l semblerait aussi que la production de PGE2 dans
les tendons contribuerait a la réduction de cellularité ainsi qu’a la désorganisation
de la matrice observée dans des cas de tendinopathies induites lors d’exercices

physiques (49).

Le NO est un radical libre sous forme de gaz, qui est trés réactif. |l est
produit par la synthase d’oxyde nitrique (NOS) (50). Cette molécule messagere
participe a la régulation de plusieurs propriétés physiologiques, telles que
'immunité et le tonus vasculaire, et elle sert aussi en tant que neurotransmetteur.
En forte concentration, le NO peut inhiber la synthése de collagéne tandis que des
concentrations plus faibles au site de la blessure et dans le corps vont augmenter

la synthése de collagéne et diminuer la réponse inflammatoire (51). Le NO joue
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donc un réle important dans la guérison du tendon. L'inhibition de la NOS va a son
tour inhiber la guérison du tendon (49). De plus, dans les cas de tendons et de
capsules synoviales blessés, le NO semble contribuer a la protection de ces tissus

contre une réponse inflammatoire non contrélée (52).

Biomécanigque des tendons

Comme il fut mentionné précédemment, les tendons sont des tissus
viscoélastiques, qui agissent semblablement a des ressorts afin d’entreposer de
I'énergie pour la locomotion (53). Les propriétés élastiques des tendons sont donc
essentielles a la fonction musculaire. De plus, les tendons doivent transférer les
forces de maniére efficace, du muscle jusqu’a l'os, en perdant le moins d’énergie
possible (64, 55). La réponse meécanique du tendon variera selon la charge qui lui
est appliquée.

Les propriétés mecaniques des t_endons peuvent étre définies en termes de
contrainte et de tension (8). Celles-ci résultent en partie de leurs caractéristiques
matérielles ainsi que de l'organisation et de l'orientation des fibres de collagéne
(565). La courbe de réponse biomeécanique des tendons est non linéaire da au
recrutement progressif des fibres ainsi qu’'aux propriétés viscoélastiques de ce
tissu mou. Initialement, le tendon s'étire lorsqu'il y a une légére augmentation de
la charge qui lui est appliquée. Histologiquement parlant, les fibres de collagéne
changent leur orientation vers la direction de la charge appliquée. Au fur et a
mesure que la charge appliquée au tendon augmente, les fibres s’orientent
complétement vers celle-ci. On peut aussi observer une déformation élastique du
tendon (56). Cependant, la déformation n’est pas permanente puisque la structure
retourne a la normale une fois la charge retirée. Toutefois, si la charge appliquée
est maintenue, la courbe de charge et de déformation entre alors dans une région
de déformation plastique; c'est a ce point que le tendon peut céder (yield point)
(Fig. 2). Du point de vue histologique, des microfissures peuvent apparaitre avant
méme d’avoir atteint ce point, causant ainsi des dommages au tendon. Une fois
atteint, 'aspect grossier du tendon est affecté et il y a alors dommage permanent,
méme lorsque la charge est retiree (1, 57).
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Le comportement mécanique des tendons dépend des liens inter- et
intramoléculaires. Une contrainte appliquée' causant une déformation inférieure a
4% peut démontrer la propriété élastique des tendons grace au glissement
intramoléculaire des molécules hélicoidales tropocollagéne. C’est-a-dire que celui-
ci retournera a sa longueur originale une fois que la contrainte sera retirée (58).
Lorsque la contrainte appliquée cause une déformation surpassant 4%, on peut
observer des microfissures. Au-dela de 8 a 10%, des dommages macroscopiques
deviennent alors apparents. Le risque de rupture augmente autant, lorsque la
tension est appliquée rapidement et a angle (59).

Contrainte

40

2 4 [ 8

Déformation (%) Macrofissures

Déformation Microfissures
linéaire

Figure 2 : Courbe de contrainte et déformation d'un tendon normal
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Effet de I'immobilisation sur les tendons

L'immobilisation a souvent des effets négatifs sur la structure et sur les
propriétés matérielles des tendons. Une désorganisation de la structure paralléle
des cellules et des fibres peut étre observée, en plus d’'une augmentation du taux
de renouvellement du collagene (60). Une diminution de la masse nette du
collagéne, ainsi qu'une réduction des GAGs et de la teneur en eau sont aussi
observées, suite a 'immobilisation prolongée (61). Avec le temps, la mobilisation
permet un retour presque a la normale des propriétés mécaniques du tendon, mais
le site d’insertion osseux demande une période de recouvrement prolongée. La
connaissance des effets dommageables de 'immobilisation peut donc influencer le

protocole de traitement des blessures tendineuses (60).

Il a récemment été suggére que la mobilisation contrélée effectuée au debut
de la période de guérison du tendon pourrait étre bénéfique. Une amélioration de
la résistance a la tension et la rigidité élastique sont observées probablement a
cause de 'augmentation de production de collagéne et de matrice extracellulaire -
(62). Une tension appliquée tét suite a la blessure au tendon aiderait a orienter les
nouvelles fibres, résultant ainsi en une guérison plus consistante (63). Une autre
étude, effectuée sur les fléchisseurs digitaux superficiels de jeunes chevaux, a
démontré qu’'un prograrnme d’exercices de basse intensité, combiné avec des
intervalles de courte duree de haute intensite, résultait en des tendons plus épais
et robustes en comparaison avec ceux de jeunes chevaux confinés au repos (64).
D’autres résultats obtenus suite a une étude sur les ligaments et tendons de
jeunes lapins, ont démontré que I'entrainement permet d’augmenter le seuil de

force requis avant qu'il y ait rupture (65).

Réadaptation physique

La réadaptation physique animale est l'utilisation de techniques non
invasives pour aider au rétablissement suite a différentes blessures chez les
animaux. Ces techniques incluent des étirements, des massages, 'hydrothérapie,

des exercices thérapeutiques, 'application de froid et de chaleur et la stimulation a
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l'aide de différentes sources physiques telles I'électricité, la lumiére et les ondes
sonores. Les objectifs de la réadaptation animale sont de soulager la douleur,
d’améliorer la fonction en générale, de restaurer les amplitudes de mouvements en
plus d'aider a prévenir des blessures et de développer le potentiel physique de

chaque patient (66).

La mobilisation, ou 'amplitude de mouvements passifs, peut modifier le
processus de guérison du tendon en prévenant la formation d’adhérences et en
accélérant le temps de guérison. Ce type d’exercice est aussi important pour
améliorer la flexibilité, aider au remodelage de la fibrose périarticulaire lorsque
présente ainsi que pour prévenir des blessures futures (57). Cependant, un
protocole inapproprié peut avoir un effet nuisible sur la guérison. Idéalement, le
protocole doit étre adapté au patient, au tendon ainsi qu’a la phase de guérison
(67).

La mobilisation peut étre classifi€e comme suit : passive, active assistée et
active. On débute habituellement un protocole de réadaptation avec la
mobilisation passive, et on progresse d'une classe a l'autre selon le niveau de
rétablissement du patient. La mobilisation passive est effectuée a l'aide d'une
force externe appliquée, sans qu'il n'y ait de contraction musculaire initiée.” La
principale indication clinique de cette méthode est immédiatement suivant une
chirurgie, afin d’éviter la contracture de I'articulation et de maintenir la mobilité et la
souplesse entre les tissus mous adjacents. Cette modalité est effectuée en
fléchissant et en faisant I'extension du membre en question, sans dépasser son
amplitude de mouvement. Lorsque celle-ci est surpassée, on parle alors

d’'étirement.

" La mobilisation active assistée, quant a elle, comprend l'application d’'une
force externe, en plus d’un certain niveau de contraction musculaire de la part du
patient. En plus des bienfaits apportés par 'amplitude de mouvements passifs, la
mobilisation active assistée procure en plus un degré de -raffermissement
musculaire.  On doit cependant prendre en considération qu'en réadaptation

animale, il est difficile de contrbler le niveau de contraction produit par le patient.
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Plus souvent qu'autrement, lorsqu'on effectue des exercices d'amplitudes de
mouvements passifs, on y trouve habituellement un peu de contraction de la part
du patient. Un bon exemple de ['utilisation de cette méthode en réadaptation

animale est I'hydrothérapie; celle-ci sera traitée un peu plus loin.

Finalement, la mobilisation active est effectuée sans force externe
appliquee. Le patient execute lui-méme I'amplitude de mouvement desiree; la
marche sur divers types de terrains est un bon exemple de cette modalite. Il est
important de faire une transition entre' la mobilisation assistée et la mobilisation
seule au fur et a mesure que le patient améliore sa flexion et son extension, afin
d’assurer I'utilisation complete de 'amplitude de mouvement de l'articulation ou du
membre en question (8, 57, 60, 61, 65).

Certaines études ont démontré les effets bénéfiques de I'application de la
mobilisation, soit passive, active assistée ou active, et ce, sur difféerents modeles
d’animaux. Il fut démontré que la réadaptation passive et la réadaptation active
sont toutes les deux avantageuses par rapport a I'immobilisation suite a une
lacération partielle d’'un tendon (69). Une eétude effectuée sur le tendon du
flechisseur digital chez un modéle de chien a démontré que l'effet combiné de
'amplitude de mouvement passif du doigt en plus du mouvement du poignet, était
un traitement qui contribuait a la guérison du tendon. Le groupe ayant regu
'amplitude de mbu_vement du doigt et du poignet présentait, de fagon significative,

moins d'adhérences a 3 et a 6 semaines suivant le début du traitement (68).

Une étude a aussi observe que 'amplitude de mouvement passif contrélée
a procuré une diminution de formation d’adhérences sur le tendon lorsque
effectuée au début de la guérison (70). Une autre étude, celle-ci effectuée sur un
groupe de chiens ayant subi une chirurgie pour un ligament croisé déchiré, a
observé que ceux qui n'ont pas regu 'amplitude de mouvements passifs, suite a la
chirurgie, démontraient une réduction dans I'extension maximale de leur genou.
De plus, cette perte d’amplitude semblait étre permanente si 'extension ne pouvait

étre accomplie dans un délai de deux semaines suivant la chirurgie (57).
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Cette modalité de base semble donc apporter de nombreux bienfaits et
devrait étre considérée pour faire partie du protocole de réadaptation dans la

majorité des cas.

Les modalités de réadaptation utilisant diverses sources physiques ciblent
un probléme spécifique; ces modalités sont utilisées selon la condition. Cette
prochaine section introduira les divers moyens physiques ainsi que leur
application.

La cryothérapie, ou thérapie par le froid, est surtout utilisée lors de la
phase inflammatoire. Son réle principal est de diminuer le taux métabolique du
tissu blessé, ce qui a son tour va réduire la production de métabolites ainsi que la
chaleur métabolique (71). De plus, ceci permet au tissu de survivre I'hypoxie
cellulaire qui a lieu suite a une blessure (72). 1l est aussi supposé que la
cryothérapie est efficace pour réduire la douleur (60).

La thérapie par la chaleur superficielle est utilisée aprés la phase
inflammatoire aigué, une fois que la phase de prolifération est entamée.
L'application de chaleur peut aider a accélérer la guérison du tissu et augmenter
l'extensibilité des tendons et ligaments qui son localisés en superficie (66). |l
semblerait que V'application de chaleur superficielle diminuerait la douleur en
augmentant la température du tissu, encourageant ainsi la relaxatibn; cependant,

le mécanisme exact n’est toujours pas connu (8).

La stimulation électrique neuromusculaire (SENM) est I'administration
d’un courant électrique dans un muscle a l'aide d’électrodes placées sur la peau.
Le courant causera une dépolarisation du nerf moteur qui a son tour, générera une
contraction musculaire du muscle squelettique. La SENM a plusieurs propriétés
thérapeutiques, dont le renforcement musculaire, le controle de la douleur et
l'accélération de la guérison (73). En effet, les résultats de Park et Silva (2003) ont
démontré que l'utilisation de la SENM aidait a la guérison de I'os en augmentant la
formation de callosité et de minéralisation, améliorant ainsi ses propriétés

biomécaniques (74). Une autre étude a su démontrer que l'application de la
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SENM utilisée a un voltage et ampérage trés bas, contribue a la guérison du

tendon, lorsqu’appliquée 4 semaines aprés la blessure (75).

La stimulation électrique transcutanée (SETC) est utilisée pour le
contréle de la douleur en altérant sa perception (76). Le SETC semble avoir un
effet sur I'activité des fibres rétrogrades C, des fibres principalement nociceptives.
Lorsque stimulées, ces fibres relachent des neuropeptides, telle la substance P,
qui sont impliqués dans la guérison des tissus mous (77). Une étude a démontré
chez 'humain que l'utilisation du SETC sur un tendon d’Achille rompu améliore la

production et la maturation du collagéne (78).

L'ultrason thérapeutique, l'application d'ondes sonores, est reconnu
depuis longtemps pour ses bienfaits sur plusieurs conditions pathologiques. Parmi
les effets principaux, on y retrouve la stimulation d’angiogénése, la prolifération
cellulaire ainsi que I'expression du collagéne (79, 80, 81,82). Des études ont aussi
démontfé l'assistance de l'ultrason thérapeutique pour relacher certains facteurs
de croissance. De plus, I'ultrason agit de facon a augmenter I'élaboration de
collagéne en plus d’aider a la fofmation de tissu cicatficiel (83). Il fut démontré, sur
un modéle de genou de mouton, que l'application d’ultrason non continu a basse
intensité augmente I'activité cellulaire a l'interface osseuse tendineuse ainsi que
Famélioration générale de l'intégration et de la vascularité a la jonction du tendon
et de I'os (84). L'ultrason thérapeutique est utilisé assez fréquemment dans les
cas de blessures tendineuses traumatiques. Une étude a démontré que l'ultrason
stimule de fagon efficace I'expression du collagéne de type | et lll par un processus
qui est probablement contrélé par la régulation du facteur TGF-B (85). De plus,
Fultrason permet de stimuler la prolifération des cellules tendineuses lors de la
guérison, grace a un processus dont le médiateur est la régulation de I'antigéne

nucléaire cellulaire proliférant (86).

Il a déja été suggéré que la thérapie au laser de faible intensité a un effet
anti-inflammatoire sur la tendinite du tendon d’Achille humain (87). Il fut aussi
démontré que la thérapie au laser augmente la prolifération cellulaire de

fibroblastes et la synthése de collagéne, permettant ainsi d’accélérer la guérison
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des tissus tendineux. De plus, le laser thérapeutique jouerait un réle important au
niveau cellulaire tel quel. Il fut déterminé qu’afin d’obtenir une guérison plus rapide
des tissus tendineux endommages, l'utilisation d'un laser de 685nm a une dose de

3 Jicm? est le plus efficace (88).

L'exercice dans l'eau, souvent nommé hydrothérapie, soit dans une
piscine ou sur un tapis roulant, est trés efficace pour améliorer la force et
'endurance musculaire, 'endurance cardiorespiratoire, 'amplitude de mouvement
ainsi que pour aider a minimiser la douleur (89). L'eau chauffée a egalement
plusieurs effets physiologiques tels que I'augmentation.de la circulation sanguine
dans les muscles, 'augmentation de la flexibilité articulaire et la diminution de la

douleur dans les articulations (90).

Il est possible que les exercices effectués sous I'eau rendent le programme
'de réadaptation plus tolérable pour le patient. Une articulation ayant subi une
intervention chirurgicale pourrait supporter une charge plus élevée. |l serait aussi
possible de faciliter la progression d’exercices plus exigeants en effectuant ceux-ci
dans l'eau. Tovin et al. (1994) ont effectué une étude comparative entre les
exercices sur terre et ceux dans l'eau, suite a une réparation intra-articulaire du
ligament croisé antérieur chez des humains. Cette étude a suggéré que les
exercices effectués dans 'eau sont plus efficaces a réduire I'effusion articulaire et
a faciliter le rétablissement de la fonction du membre inférieur. Les résultats ont
aussi démontré que les exercices dans I'eau sont tout aussi efficaces que ceux
effectués sur terre en ce qui concerne le prompt rétablissement de lamplitude de
mouvement du genou et de la force musculaire du quadriceps femoris.
Cependant, il fut remarqué que les exercices dans l'eau n’étaient pas aussi

efficaces pour rétablir la force musculaire du jarret (91).
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Anti-inflammatoires et Analgésiques

Anti inflammatoire non-stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) font souvent partie de la
thérapie médicale suite a des chirurgies orthopediques et méme dans la majorité
.des cas de douleur chronique. En effet, ils font partie des analgésiques les plus
couramment utilisés en médecine vétérinaire (6). lls ont comme but principal de
réduire et de moduler la réaction inflammatoire qui suit une blessure ou une
intervention chirurgicale afin de contrdler la douleur associée (92). Le mécanisme
d’'action des AINS est d'inhiber la régUIation des cyclooxygenases 1 et 2 (COX-1 et
-2), qui participent a la synthése de prostaglandines. Plus spécifiquement, les
COX sont responsables d’incorporer I'oxygéne a lacide- arachidonique afin de
créer des prostanoides, telles que la thromboxane, la prostacycline ainsi que les
prostaglandines E2 et F2 (Fig. 3) (92, 93). Ces facteurs sont reconnus en tant que
médiateurs de la réponse inflammatoire et pour leur réle dans la transmission de la
nociception. Donc lorsque les COX 1 et 2 sont inhibés, la synthése de ces
médiateurs est aussi inhibée (92). |

Cependant, tous les AINS ont le potentiel d’étre toxiques et sont souvent
associés a plusieurs effets secondaires. Les effets qui sont le plus souvent
observés sont des troubles gastro-intestinaux, rénaux, hépatiques ainsi que des
problemes de coagulation (6). I a été suggéré que [inhibition de’ la
cyclooxygénase 2 est associee a l'effet anti-inflammatoire des AINS, tandis que
linhibition de la cyclooxygénase 1 est responsable des effets secondaires gastro-
intestinaux et rénaux (94). Le développement de drogues qui sont sélectives pour
la COX-2 tente de résoudre les effets secondaires associés. Elles semblent
procurer un effet anti-inflammatoire et analgésique, tout en réduisant les effets
néfastes sur le systéme gastro-intestinal, cependant, il y a de plus en plus
d’évidence supportant ['association des COX-2 avec des complications

cardiovasculaires chez les humains (94, 95, 96,97).
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Malgré ces développements récents en pharmacologie avec l'apparition
des nouvelles drogues COX-2 spécifiques, l'usage a long terme des AINS cause
toujours des effets secondaires chez les patients (57). La sélection d'un AINS
devrait donc toujours étre effectuée avec précaution, tout en informant le client des

risques potentiels afin d’en maximiser |'efficacité et 'usage sécuritaire (6).

Phospholipides
membranaires

Phaspholipase A2

Lipooxygénase
Lipide Acide }
Chemotactique Arachidonique Leukotrienes
Cychooxyoénase
(coxl, cox2)
Prostacycline Endopéroxides Thromboxanes

Prostaglandines

Figure 3 : Influence des corticostéroides et AINS sur les cyclooxygénases
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Quant a I'utilisation d’AINS pour le contréle de linflammation et de la
douleur de blessures tendineuses, les résultats sont un peu contradictoires. On
doit aussi considérer que l'effet des AINS sélectifs sur la guérison des tendons et
ligaments n'a pas encore été étudié en profondeur. L’information disponible est
aussi limitée en ce qui concerne leur effet spécifique sur les différentes phases de

la guérison des tendons (98).

Une étude a suggéré que Iutilisation méme des AINS pourraif
potentiellement contribuer au développement d’une tendinopathie (99). Une autre
étude, effectuée sur un modéle de tendon d’Achille de rat, a démontré que
I'utilisation des AINS spécifiques était défavorable lorsqu’administrés au début de
la guérison du tendon (1 a 5 jours suivant la blessure), mais bénéfique lors de la
phase de remodelage. Cette méme étude a aussi démontré que suite a
Fadministration d’AINS, qu’ils soient sélectifs pour la COX-2 ou non, les effets
néfastes étaient remarquables sur la force de guérison du tendon ainsi que sur la
production de collagéne lorsqu'administrés t6t lors de période post-opératoire
(100).

D’autres études effectuées sur des cultures de ténocytes suggérent que
I'administration d’AINS affecterait de fagon négative la prolifération cellulaire lors
de la guérison du tendon. Cette diminution de prolifération cellulaire pourrait
contribuer a une réduction de la production des fibres de collagéne, résultant ainsi
en une guérison moins optimale. Comme il fut mentionné dans la recension de la
littérature, la présence de collagéne procure au tendon sa capacité de résister aux
forces de tension qui lui sont appliquées, tout en lui accordant une flexibilité. Cette
affliction empécherait donc le tendon de retrouver complétement sa rigidité et ses
propriétés intrinséques qui Ilui conférent ses qualités, lui permettant son
fonctionnement normal (11, 100).

De plus, d’autres études de culture de ténocytes ont méme démontré une
diminution dans la production de protéoglycans lorsqu’on administrait des AINS
simultanément. Puisque les protéoglycans conférent au tendon sa propriété

viscoélastique, une réduction dans leur production nuirait aux fonctions
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biomécaniques du tendon (9, 10, 100). I sér'nble donc que les inhibiteurs de
COX, qu'ils soient sélectifs ou non, ont autant d’effets favorables que néfastes sur

la guérison des tendons (98).

L’'usage des AINS pour le traitement de.blessures aux tissus mous, comme
les tendons, devrait possiblement étre réservé au traitement de la douleur
seulement, et non en vue de 'amélioration des différentes phases de la guérison.
Un usage judicieux et a court terme des AINS, tout en considérant le type de
blessure, le niveau de douleur et 'ampleur du niveau de réadaptation a atteindre,

selon le patient, serait la meilleure fagon de gérer les blessures tendineuses.

Glucocorticoides

Les glucocorticoides sont des hormones stéroidiennes qui agissent en tant
que médiateurs pour plusieurs réponses physiollogiques (101). Elles sont aussi
prescrites comme drogues anti-inflammatoires, surtout sous forme d’injection dans
les cas de lésions tendineuses chroniques (102,103). Cependant, certaines
études ont démontré que les injections de glucocorticoides pour le traitement de
tendinopathies pouvaient mener a une rupture du tendon (103,104). Certains
glucocorticoides ont méme été associés avec linhibition de la prolifération de
ténocytes et de la synthese de collagéene. Ceci pourrait donc possiblement
expliquer une des raisons pour lesquelles les tendons sont si susceptibles aux

traitements anti-inflammatoires (101,11).

Il fut démontré que linjection de glucocorticoides a lintérieur du tendon
méme a des effets néfastes. Une nécrose du collagéne et une diminution de la
force de tension du tendon furent observées. Les injections péritendineuses et
'administration systémique sont habituellement plus sécuritaires et présentent
moins de contre-indications (105). Une étude effectuée sur des lapins a aussi
démontré les effets indésirables des glucocorticoides au site d'insertion du tendon
sur I'os. Lorsque l'injection de glucocorticoides était prés du site d'insertion, ce
dernier devenait poreux et fragile, résultant éventuellement en une fracture (106).
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Autres anti-inflammatoires

Quelques drogues pourraient potentiellement contribuer au controle de
linflammation tout en procurant moins d'effets secondaires. Le sulfoxyde
diméthyle topique (DMSO) par exemple, ainsi qu’'une nouvelle classe de drogues
connues sous le nom de Cyclooxygenase Inhibitor Nitric Oxide Donors (CINOD’s)
sembleraient offrir des propriétés anti-inflammatoires significatives avec moins de
troubles gastro-intestinaux .Cependant, ces drogues étant encore a [I'étape
expérimentale, des études plus approfondies sont nécessaires afin d’évaluer leur

potentiel lors de la gestion des blessures tendineuses (107,108).
Résumé

En résumé, on peut remarquer que malgré la présentation commune des
blessures tendineuses et des differents modes de traitement disponibles, plusieurs
aspects demeurent toujours inconnus. Ceci démontre que des recherches plus
poussées pour découvrir les mécanismes exacts des blessures et des processus
de guérison des tendons sont nécessaires afin de pouvoir développer des
protocoles de traitements multimodaux. Le projet suivant a ciblé la guérison du
tendon suite a une blessure aigile. Nous voulions observer si une différence serait
remarquable entre les tendons sur lesquels la réadaptation physique fut effectuée
et ceux sur lesquels aucune manipulation ne fut appliquée. Les détails de modele

expéerimental suivent ci-dessous.

But : L'objectif de ce projet est d’évaluer si une différence significative sur la
guérison du tendon, plus précisément la présence et l'orientation des fibres de
collagéne ainsi que la présence cellulaire, peut étre observée, selon que l'on
applique différentes modalités utilisées en réadaptation animale. De plus, en
comparant l'effet anti-inflammatoire potentiel de la réadaptation seule avec la
combinaison de la réadaptation et I'administration d’AINS, on pourrait observer si
l'usage extensif des AINS procure un effet anti-inflammatoire significatif (6).



22

Hypothése : La réadaptation va procurer une amélioration au niveau de la qualité
et de la rapidité de la guérison du tendon. Celles-ci seront evaluées en observant
et en comparant histologiquement I'orientation et la quantité de fibres de collagéne,
ainsi que la présence de cellules inflammatoires, entre un groupe avec

readaptation et un groupe contréle.



METHODOLOGIE

L'étude expérimentale fut conduite sur douze lapins blancs de Nouvelle
Zélande. L’étude fut préalablement approuvée par le Comité de Déontologie de
I'Expérimentation sur les Animaux (CDEA) de I'Université de Montréal. Six males
et six femelles d'un poids moyen de 4.11kg (3.29kg-4.51kg), tous reproducteurs
retirés, ont eté transportés a l'animalerie de la faculté quelques jours avant la
chirurgie afin de les acclimater a leur nouvel environnement. Les animaux étaient

logés séparément dans une salle designée.

Méthode chirurgicale

Préalablement a la chirurgie, les lapins ont été pré-médicamentés et induits
avec de la kétamine (17mg/kg de poids corporel) et de la xylazine (3mg/kg de
poids corporel) toutes deux administrées par voie intramusculaire. Les lapins ont
ensuite été préparés de fagon aseptique pour la chirurgie. Les deux genoux ont
été rasés et nettoyés avec du gluconate de chlorexidine 4%. Les lapins furent
intubés par voie endotrachéale et maintenus par isoflurane tout au long de la
procédure chirurgicale. Une incision craniomédiale cutanée a été effectuée au
niveau du genou et le tendon patellaire fut isolé suite a une dissection des tissus
sous-cutanés. A l'aide d'un poingon de biopsie de taille de 4 mm, un défaut
circulaire fut effectué dans le tendon patellaire a distance moyenne entre son
insertion patellaire et son insertion tibiale, sur les genoux droit et gauche de

chaque sujet (Fig. 4).
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VUE MEDIALE VUE CRANIALE

Figure 4 : Localisation du défaut circulaire standardisé ‘"%

Les lapins furent séparés en deux groupes de fagon aleatoire pour
'administration d’AINS sous forme de méloxicam, soit 3 males et 3 femelles par
groupe (Groupe A et B). Lors du reveil, nous avons administré du meéloxicam
(AINS) sous-cutané (0.3mg/kg) aux individus du Groupe A. Le méloxicam fut
administré aux sujets de ce groupe a intervalles de 24 heures pour une période de

10 jours. Les individus du groupe B n’ont regu aucun AINS.

Les lapins des deux groupes ont regu un timbre de Fentanyl de 25mcg
suivant la chirurgie. Une fois le réveil complété, les lapins furent extubés. Une fois
en position sternale, ils furent retournés a l'animalerie dans leurs cages
individuelles. Aucun traitement de réadaptation ne fut administré le jour méme de

la chirurgie. Les manipulations ont débuté le lendemain de la chirurgie.
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Méthode de réadaptation

L’amplitude de mouvements passifs a été effectuée sur le membre pelvien
gauche de chaque lapin, soit 2 fois par jour pendant 12 jours. Suite aux
manipulations d’amplitude de mouvements, une compresse froide fut appliquée au
méme genou pour une durée de 5 minutes, et ce, deux fois par jour pendant 12
jours, soit la période de réadaptation. Les manipulations consistaient a fléchir le
genou et le maintenir en flexion pour une période de 10 secondes. Par la suite, le
genou était mis en extension pour une durée de 10 secondes aussi. Dix
répétitions (une répétition consistant en une flexion et une extension) ont été
effectuées lors de chaque séance. Suite a la période de réadaptation de 12 jours,
les lapins furent euthanasiés par administration de barbituriques intraveineux
(100mg/kg). |

Histologie

Les tendons patellaires ont été disséqués et prélevés des genoux gauche et
droit des 12 lapins. llIs furent fixés avec une solution de formaldéhyde témponnée
de 10% pour une période de 72 heures (Fig. 5). Par la suite, les tendons furent
coupés longitudinalement afin d’isoler la partie centrale qui comprenait le défaut

circulaire. Cette section fut utilisée pour effectuer les coupes histologiques.

Aprés avoir été enrobés dans la paraffine, les tendons furent coupés en
sections d’'une épaisseur de 4 um. Une coloration d’hématoxyline et éosine (H&E)
et saffran fut utilisée et les lames furent analysées au microscope. Les
observations histologiques furent effectuées a I'aveugle par un pathologiste selon
une méthode d’'évaluation déja établie (109). Un champ de vision rectangulaire
standardisé fut utilisé pour évaluer les six paramétres : les vaisseaux sanguins, les
fibroblastes, les adipocytes, les cellules inflammatoires, les fibres de collagéne
ainsi que l'orientation de celles-ci. La quantité de vascularisation présente, la taille
des fibres de collagéne et la quantité d’adipocytes furent comptées par champ de

vision. Toutes structures tubulaires qui étaient bordées par des cellules
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endothéliales furent considérées comme des vaisseaux sangljins. L’alignement
des fibres de collagéne fut analysé par lumiére polarisée; celle-ci est réfractée et
brille lorsqu’elle est dirigée vers les fibres de collagene orientées. Les fibroblastes
furent évalués selon leur absence ou leur présence, et les cellules inflammatoires
selon qu'il y avait suffisamment d’inflammation pour influencer la réparation ou
non. Les lames furent numérotées de fagon aléatoire; I'identification réelle de
chaque lame ne fut révélée a I'observatrice qu’'une fois I'évaluation microscopique
compiéetée.

Observation clinique

Suite a la chirurgie, les lapins étaient sous observation continue jusqu'a ce
qu’ils puissent se lever et se nourrir. Par la suite, ils furent observes 3 fois par jour
pour les 12 jours de traitement, pour tout signe de douleur. Cette évaluation fut
effectuée de fagon subjective, en observant s’il y avait changements dans 'appétit
de l'animal, ainsi que dans le comportement. Les différences entre individus et
entre chaque membre pelvien furent aussi notées lors de I'excision des tendons

patellaires suite a 'euthanasie.

Figure 5 : Tendons patellaires prélevés et fixés : on peut observer le défaut

standardisé qui a cornmencé a cicatriser au centre du tendon.
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Evaluation histologique semi-quantitative

L’évaluation microscopique des tendons fut effectuée selon six parametres
différents : la vascularisation, l'infiltration de cellules inflammatoires, la présence de
fibroblastes et d'adipocytes, la présence de fibres de collagéne ainsi que
Iorientation des fibres de collagéne. Les paramétres furent évalués de facon
serni-quantitative, suivant une échelle ordinale. La vascularisation : apparence
normale (1), légére augmentation (2) et augmentation remarquable (3).
Linfiltration de cellules inflammatoires : absence (0), présence individuelle de
cellules inflammatoires (1), légére infiltration de cellules (2) et infiltration diffuse
moyenne de cellules inflammatoires (3). Les fibroblastes et les adipocytes furent
évalués selon leur absence (0) ou leur présence (1). Les fibres de collagéne furent
évaluées selon leur taille : aucune fibre présente (0), fibres de petite taille (1),
fibres de taille moyenne (2), fibres de taille similaire au tendon normal (3); et selon
leur orientation : normal (1), plus de 70% des fibres sont orientées normalement

(2) et désorientées (3).

Les fibroblastes, les adipocytes, la vascularisation, la présence de collagéne
et l'orientation des fibres de collagéne furent comparés entre les observations
obtenues des pattes gauches (avec réadaptation) et des pattes droites (sans
réadaptation). Quant a l'infiltration dé cellules inflammatoires, la comparaison fut
effectuée entre les  observations des pattes gauches des individus du Groupe A

(avec meloxicam) avec ceux du Groupe B (sans meloxicam).

Méthode d’analyse statistique

Pour les évaluations microscopiques, deux méthodes d’analyse non-
paramétriques furent utilisées. Pour I'évaluation de la présence d’adipocytes, un
test de McNemar pour échantillons appariés fut utilisé. Quant aux autres
parametres (vascularisation, présence et orientation des fibres de collagéne et
infiltration de cellules inflammatoires) le test de Cochran-Mantel-Haenszel pour

mesures répétées fut utilisé.



RESULTATS

Chirurgie

Tous les lapins ont bien récupéré aprés I'anesthésie et aucune complication

chirurgicale n’est survenue.

Observation clinique

Lors des deux semaines de traitements suivant la chirurgie, aucun
changement de comportement ne fut observé comparativement aux jours
précédant l'intervention chirurgicale. Les douze lapins ont pu subir les traitements
de réadaptation tels que planifiés. L’amplitude de mouvement, évaluée
subjectivement, ne semblait pas différer d’'un individu a l'autre; aucun des individus
n'éprouvait de la résistance envers la mobilisation appliquée a leur membre
pelvien. En palpant et en manipulant les genoux, ceux-ci démontraient tous un
peu d’'enflure et étaient chauds au toucher. Le contour du genou méme était
difficile a délimiter d0 a I'expansion de celui-ci. Aucune complication ne fut

remarquée au niveau de l'incision cutanée.

Lors du prélévement des tendons patellaires, une différence fut remarquée
entre les genoux droits et gauches. L'épaisseur des tendons des genoux droits
semblait supérieure a celle des tendons des genoux gauches, et leur excision était

aussi moins souple.

Observation histolbgique

Comparaison avec et sans traitement de réadaptation

Les fibroblastes étaient présents chez tous les individus des deux groupes,

donc aucun test statistique ne fut effectué sur ce parametre.
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Aucune différence statistiquement significative ne fut observée en
comparant la vascularisation entre les deux groupes. Cependant on peut
remarquer qu’'un plus grand nombre d'individus sans traitement avaient une

augmentation remarquée de la vascularisation (p>0.05) (Tableau I).

Tableau | : Nombre d’individus répartis selon les résultats histologiques de

I'observation microscopique de la vascularisation des tendons

Vascularisation
Sans Mobilisation Avec Mobilisation Total des
individus
Apparence Normale 1 1 2
(1) '
Légére 4 6 ' 10
Augmentation (2)
Augmentation 7 5 12
Remarquée (3)
Total des individus 12 : 12 24

Aucune différence significative ne fut retrouvée entre les deux groupes concernant

la taille des fibres de collagene (p >0.05) (voir Tableau ll).

Tableau Il : Nombre d’'individus répartis selon les résultats histologigues de

I'observation microscopique de la taille des fibres de collagéne des tendons

Présence de collagéne

Sans Mobilisation Avec Mobilisation Total des individus

Absence (0) 0 0 . 0
Fibres de petite 4 4 8
taille (1)
Fibres de taille 7 5 12
moyenne (2)
Fibres de taille 1 : 3 4
normale (3)

Total des individus 12 12 24
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Une observation vers I'orientation normale des fibres de collagéne semble
étre présente en examinant le nombre d’individus des deux groupes, mais aucune

différence significative ne fut trouvée (p>0.05) (Tableau III).

Tableau Ill : Nombre d’individus répartis selon les résultats histologigues de

I'observation microscopique de I'orientation des fibres de collagéne des tendons

Orientation des fibres de collagéne

Sans Mobilisation Avec Mobilisation Total des individus

Normale (1) 2 1 | 3
>70% (2) 2 6 8
Désorientée (3) 8 5 13
Total des individus 12 ' 12 24

Aucune différence statistiquement significative ne fut observée entre les
groupes concernant la présence et I'absence d’adipocytes (p>0.05) (voir Tableau
V).

Tableau IV : Nombre d’individus répartis selon les résultats histologigues de

I'observation microscopique des adipocytes présents dans les tendons

Adipocytes
Sans Mobilisation  Avec Mobilisation Total des individus
Absence (0) 4 7 11
Présence (1) 8 5 13

Total des individus 12 12 24
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Comparaison des Groupes A et B avec traitement de réadaptation et

administration de meloxicam

Aucune différence significative ne fut remarquée quant a l'infiltration de
cellules inflammatoires entre les individus du Groupe A qui ont recu du meloxicam

et ceux du Groupe B qui n’ont recu aucun AINS (p>0.05) (voir Tableau V).

Tableau V : Nombre d’individus avec traitement de réadaptation répartis selon

'administration de meloxicam

Infiltration de cellules inflammatoires

Groupe A (avec Groupe B (sans  Total des individus

meloxicam) meloxicam) 4
Absence (0) 1 1 2
Présence de 4 5 9
cellules

‘individuelles (1)

Légere infiltration 1 0 1

(2)
Moyenne 0 0 0

infiltration diffuse

(3)
Total des individus 6 6 12




Fiqure 7 : Infiltration d’adipocytes dans le tendon en réparation (50x).
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Figure 9: Centre du défaut dans le tendon: on peut observer la désorganisation

des fibres de collagene (200x).




DISCUSSION

Les résultats obtenus ont donc démontré une petite tendance positive entre
individus, malgré que les différences ne soient pas statistiquement significatives
entre les groupes ayant subi le traitement de réadaptation et ceux qui n’ont regu

aucun traitement.

Les résultats obtenus entre les Groupes A et B n'ont démontré aucune
. différence significativev. Cependant, dans ce cas-ci, on tentait d’observer si I'ajout
d’un AINS diminuerait de fagon sighificative la présence de cellules inflammatoires,
ce qui n'est pas le cas. Ceci sera discuté en détail un peu plus loin.

Observation clinique

Comme il fut déja mentionné dans la recension littérature, la membrane
synoviale est endommagée lors de la chirurgie, permettant ainsi au tissu granulaire
et aux ténocytes adjacents d’infiltrer la 1ésion. Le tissu adjacent peut donc s’ancrer
au site de la blessure, créant ainsi des adhérences (1). Ertem et al. (2002) ont
déja démontré que l'amplitude de mouvements passifs appliqués suite a une
rupture du tendon d’'Achille chez le lapin, résultait en une différence favorable et
significative concernant la présence d’adhérences au site chirurgical (110). C’est
vraisemblablement ce que I'on a observé dans ce cas-ci.

Vascularisation et prolifération des adipocytes

On remarque qu’un plus grand nombre d’individus qui n’ont pas regu de
traitement démontrent une augmentation remarquée de la vascularisation du
tendon. Malgré que la difference ne soit pas significative, la tendance demeure
présente. Il en est de méme pour la prolifération d’adipocytes dans le tendon
blessé; un plus grand nombre d’individus qui n'ont pas subi de traitement
démontrent une présence plus élevée d’adipocytes. Certaines études ont déja

suggéré que I'angiogénése exagérée et que la prolifération d’adipocytes pouvaient

i
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promouvoir la présence de microfissures, et ainsi contribuer a la faiblesse
mécanique du tendon déja blessé (109, 111). De plus, une hypervascularisation
pourrait méme contribuer a la formation d'un environnement non favorable a la
guérison, en promouvant une réponse inflammatoire de longue durée ainsi qu’'une
quantité élevée de tissu cicatriciel (111). Plusieurs études ont aussi démontré
qu'une présence accrue de vascularité affectait négativement les propriétés

mécaniques du tendon en réparation (112, 113, 114, 115).

Orientation et présence des fibres de collagéne

Un plus grand nombre d’individus n’ayant pas regu de traitement ont
démontré une désorganisation au niveau de l'orientation spatiale des fibres de
collagéne, tandis qu’un plus grand nombre d'individus ayant subi les traitements
avaient plus de fibres de collagéne orientées normalement, maigré que les
différences ne soient pas statistiquement significatives. Néanmoins, une étude
effectuée sur le tendon d’Achille rompu chez le lapin, a démontré une différence
significative quant a 'orientation des fibres de collagéne; I'alignement des fibres du
groupe ayant regu des traitements d’amplitude de mouvements passifs était de
70%, comparé au groupe contrdle qui était de 20% (110). L’alignement spatial des
fibres de collagéne aide a optimiser la transmission des forces de tension et de
charge appliquées a travers le tendon, et contribue donc au fonctionhement normal
du tendon (116, 117).

La littérature concernant la présence et la taille des fibres de collagéne est
cependant contradictoire. Une étude a démontré que les fibres de collagéne ayant
un diamétre supérieur offraient une plus grande résistance envers les forces de
charge appliquées au tendon (118). Certaines études n'ont pu démontrer de
corrélation entre le diamétre des fibres et la capacité du tendon a soutenir de plus
grandes forces (119, 120, 121), tandis que d’autres ont remarqué le manque de
constante entre les deux facteurs, et ont donc conclu que le diamétre des fibres ne
contribue pas exclusivement aux propriétés mécaniques des tendons, et que
divers facteurs doivent étre en cause (122, 123, 124, 125, 126,127).
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Infiltration de cellules inflammatoires

Comme il fut mentionné précédemment, le manque de différence apparente
dans le cas de linfiltration de cellules inflammatoires est significatif en lui-méme.
C’est-a-dire que l'on tentait de déterminer si I'utilisation d’AINS procurait un effet
supérieur lorsque combiné a l'amplitude de mouvements passifs, quant a
l'infiltration de cellules inflammatoires, par rapport a la réadaptation seule. |l fut
déja démontré que l'application de differentes modalités de réadaptation physique
augmentait I'efficacité des AINS dans les cas de douleur chronique (6).

Comme il fut déja mentionné dans la revue de littérature, les anti-
inflammatoires sont souvent cause de plusieurs effets secondaires, d’autant plus
qu’ils n'aident pas le processus de guérison tel quel (6, 94, 95). De plus, des
études récentes ont suggéré que dans le cas des tendinopathies chroniques, il y a
présence minimale d’inflammation ou méme I'absence compléte. Les observations
histologiques associées aux afflictions tendineuses comprennent Ila
désorganisation et méme la dégénérescence des fibres de collagéne, une
présence cellulaire accrue et une inflammation négligeable (128). Les protocoles
de traitements pour ces conditions incluant l'administration d’AINS ou de

corticostéroides devraient donc étre reconsidérés (129).

Pour les tendinopathies chroniques, I’usage' d’AINS d’une courte durée
pourrait étre potentiellement favorable en tant qu’analgésique. Dans le cas de
blessures tendineuses aigiles, I'administration d’AINS procurerait un effet anti-

inflammatoire dans les premiers jours suivant la blessure, mais n’offrirait aucun

" avantage a la guérison méme du tendon (130).

Plusieurs études in vivo ont méme illustré que l'administration d’AINS
suivant la transsection chirurgicale du tendon avait des effets désavantageux
(131). Deux études différentes, une effectuée sur le tendon du supraspinatué chez
le rat et 'autre sur le tendon d’Achille, aussi chez le rat, ont toutes deux démontré
que l'administration d’AINS semblait diminuer le seuil de charge appliquée avant

rupture, de méme que le taux de réussite suite a la chirurgie (132, 133).
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En recensant la littérature sur l'effet des drogues anti-inflammatoires en
général chez les animaux, on remarque qu’il y a beaucoup de contradictions dans
les résultats obtenus. Certaines études ont trouvé que [Iutilisation d’AINS
contribuait & la diminution des propriétés biomécaniques du tendon, tandis que
d’autres ont remarqué une résilience accrue du tendon (132, 133, 134, 135, 136,
137). Aucun effet n'a été observé suite a 'administration d’AINS sur la guérison du
tendon lors d’une autre étude (138).

Dans le cas présent, il semble qu'aucun effet bénéfique ne fut observé
suivant I'administration d'un AINS (le meloxicam dans ce cas-ci) sur la présence
de cellules inflammatoires. L’utilisation d'un AINS dans un protocole de traitement
pour les cas de blessures tendineuses aigiies devrait donc étre reconsidérée.

Limites de I’étude

Comme il fut mentionné précédemment, la guérison du tendon est un
processus qui se déroule sur une certaine période de temps que I'on peut diviser
en trois phases. La phase inflammatoire débute lors des premiéres 24 heures;
quelques jours plus tard, la phase de prolifération commence. Ce n'est que 6
semaines aprés la blessure, que I'on peut observer la phase de remodelage telle
quelle. C’est durant cette phase que la production maximale de collagéne ést
atteinte (36, 37). Donc, aprés seulement deux semaines de traitement, on n’a pu
observer la phase de remodelage en entier. Si la durée de I'étude avait été
prolongée de quelques semaines, il aurait peut-étre été possible d'observer des
changements significatifs entre les différents paramétres, soit par la durée
prolongée du traitement lui-méme, le temps supplémentaire accordé a la guérison

des tendons, ou méme la combinaison de ces deux facteurs.

La taille de I'échantillon n’a peut-étre pas pérmis de constater une différence
d'un point de vue statistique. Un plus grand nombre d’'individus auraient
possiblemen{ pu démontrer de plus grandes différences; plusieurs études sur la
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guérison du tendon ont utilisé au moins une vingtaine d’individus (109, 139, 140).

De plus, quelques lames n'ont pu étre incluses dans l'interprétation a cause de

présence d’artéfacts.

La modalité de réadaptation principale a [étude était I'amplitude de
mouvements passifs. Malgré qu'aucune modalité ne fut appliquée a la patte droite
des lapins, aucune de celles-ci n’étaient immobilisées complétement pour des
raisons d’éthique. Les lapins étaient toujours confinés a leur cage, excepté durant
les sessions de réadaptation et lorsque les animaliers nettoyaient les cages. lls
ont donc eu la possibilité de mobiliser eux-mémes leur patte droite. Si les pattes
droites avaient toutes été immobilisées a 'aide d’un bandage ou d’'un platre, il est
possible qu’'une différence plus significative aurait été observée. Une étude
similaire a celle-ci, mais comportant sur le tendon d’Achille du lapin, a établi que
lamplitude de mouvements passifs offrait des difféerences macroscopiques et

histologiques significatives, par rapport a 'immobilisation compléte (110).

En ce qui concerne les meéthodes d’évaluations utilisées, lajout de
I'histomorphométrie aurait définitivement apporté une méthode d’'évaluation
quantitative a l'étude. Cette méthode aurait été idéale pour porter plus de
précision sur les différences observées entre individus, qUitte. a observer une

différence significative.

Quant au modeéle, le lapin est convenable pour I'étude de blessures
tendineuses; il est de taille supériéure au rat et a la souris, qui sont souvent utilisés
comme modéle animal. Leur plus grande taille permet de travailler avec des
tendons de taille supérieure aussi (141). Bien que l'objet de cette étude était les
animaux de compagnie, l'utilisation d’'un modéle de chien aurait été difficile; car
méme si les chiens sont naturellement sujets aux tendinopathies, les

considérations éthiques et monétaires ne sont pas favorables a ce modéle (141).
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Différentes modalités a considérer

Plusieurs études ont démontré les bienfaits de Il'application du laser
thérapeutique dans la guérison du tendon. Chen et al. (2009) ont démontré une
augmentation significative de la prolifération de fibroblastes ainsi que de
I'expression de 'TARNm du collagéne de type | suite a lirradiation du tendon au
laser thérapeutique. Malgré que cette etude fit effectuée in vitro, il a été conclu
que l'utilisation du laser thérapeutique pouvait accélérer la guérison des blessures
tendineuses in vivo, di a la prolifération des fibroblastes et la production de

matrice extracellulaire (142).

Demir et al. ont aussi démontré que l'utilisation du laser thérapeutique ainsi
que l'application de l'ultrason thérapeutique aidaient a la guérison du tendon.
Suite a l'application des modalités, il a été démontré qu’une différence significative
était présente dans la guérison du tendon, biochimiquement et biomécaniquement,
comparativement au groupe contréle. Ces deux modalités aident donc a accélérer
le processus de guérison du tendon (143).

La prolifération cellulaire ainsi que I'expression du collagene de type | et de
type Il, sont essentielles a la guérison du tendon (37, 39,82). Il fut démontré que
I'utilisation de l'ultrason thérapeutique stimule la prolifération cellulaire, ainsi que la
production de collagene de types | et ll. Cette modalité démontre donc beaucoup

de potentiel quant au traitement de tendinopathies (82).

L’application de la stimulation électrique neuromusculaire (SENM) et la
stimulation électrique transcutanée (SETC) pourrait aussi contribuer a la
réadaptation du tendon. Comme il fut mentionné dans la revue de littérature,
l'application de SENM a bas voltage peut contribuer a la guérison du tendon (75).
L’application de SETC de courte durée a su illustrer une influence statistiquement
significative au niveau de la production du collagéne et de la maturation des
nouvelles fibres de collagéne, ainsi qu'une meilleure organisation de ces fibres
(77).
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Une autre modalité a considérer pour la guérison du tendon est la
prolothérapie, qui consiste en I'injection de stimulants de production de facteurs de
croissance, afin .d’induire la croissance de tissus et de cellules normales (144).
Malgré qu'aucune étude contrdlée ne soit encore publiée, la possibilité d'utiliser
cette modalité pour traiter les blessures aux tissus mous devrait étre considérée
(144, 145).

Considérations futures

Un modéle d'étude semblable pourrait étre utilisé afin d’observer ['effet
d’autres modalités thérapeutiques, de méme gqu’'un modéle établi avec une durée
prolongée de 'étude pourrait étre évalué. La prise de mesures goniométriques
permettrait d’évaluer 'amplitude de mouvement tandis que la circonférence de la
patte affectée pourrait étre comparée a la patte normale afin d’évaluer s'il y avait
présence d’atrophie musculaire. Ces deux méthodes d’évaluation permettraient de
rajouter une base de comparaison quantitative. D’autres méthodes d’évaluation
pourraient aussi étre considérées, telles que cultures cellulaires, analyse de
difféerents facteurs comme PGE2, NO, TGF, analyse biochimique et

histomorphométrie pour en nommer quelques-unes.



CONCLUSIONS

L’application d’amplitude de mouvements passifs n'a pas semblé offrir une
guérison ou un remodelage plus rapide suite a une blessure tendineuse dans ce
cas-ci. Les considérations mentionnées précédemment auraient pu contribuer au
manque de différences remarquables. Malgré que cette étude n’ait pu démontrer
de différences significatives, le modéle établi pourrait étre modifié afin d'étre utilisé
pour des recherches futures. Quant a l'inflammation, une autre étude comprenant
un AINS différent devrait étre effectuée, afin de confirmer ou de rejeter les résultats
obtenus. De telles recherches pourraient permettre de trouver diverses fagons
d’approcher I'évaluation de blessures tendineuses, et possiblement d’optimiser les
protocoles de traitements, tel un meilleur contréle de I'usage extensif des AINS en

médecine vétérinaire.
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