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PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OBSTRUCTION
RECURRENTE DES VOIES RESPIRATOIRES CHEZ
LE CHEVAL - ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE ET
ACTUALITES

NOM et Prénom : DENYS Marie

Couramment diagnostiquée dans 1I’Hémisphére Nord, et parfois confondue avec la
maladie inflammatoire des petites voies respiratoires (IAD) dans les stades précoces de la
maladie, I’obstruction récurrente des voies respiratoires (ou pousse ou RAO) n’en demeure
pas moins une énigme en termes d’étiologie et de physiopathologie. De nombreux facteurs de
risque ont été identifiés, le plus important étant I’environnement poussiéreux et la présence de
foin dans I’alimentation. Cependant, les publications les plus récentes font également état de
I’existence d’une prédisposition génétique complexe mettant potentiellement en jeu plusieurs
genes. Cette sensibilité individuelle ainsi héritée s’exprimerait plus ou moins ensuite selon les
interactions entre I’hdte et son environnement. Cette étude bibliographique se concentre sur la
physiologie pulmonaire et les hypothéses physiopathologiques actuellement discutées,
notamment les composants de la réponse inflammatoire (bronchospasme, accumulation de
mucus et remodelage des voies respiratoires profondes) et 1’orientation de la réponse
immunitaire, classiquement considérée comme de profil Th2. Cependant, différentes études
contradictoires suggerent 1’existence d’une réponse mixte Th1/Th2 ou I’implication d’un
phénoméne purement inflammatoire, ou encore la coexistence de plusieurs mécanismes
immunitaires différents selon le génotype du cheval mais aboutissant au méme phénotype
clinique.

Ce travail vise a présenter et a actualiser la description, 1’épidémiologie, les
hypothéses étiologiques, et surtout la physiopathologie de la maladie. Les moyens
diagnostiques sont également discutés car ils sont importants pour compléter le tableau
clinique de la maladie et indispensables a un diagnostic précis. Enfin les recommandations en
termes de traitements actuels sont brievement rappelées, ainsi que les possibilités en termes de
prévention et de pronostic.

MOTS-CLES : cheval, obstruction récurrente des voies respiratoire, ORVR, pousse, RAO,
inflammation
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PHYSIOPATHOLOGY OF RECURRENT AIRWAY
OBSTRUCTION IN THE HORSE —
BIBLIOGRAPHICAL REVIEW AND NEWS

Name and surname: Marie DENYS

Commonly diagnosed in the Northern Hemisphere, and sometimes mistaken with
inflammatory airway disease (IAD) in the early stages of the disease, recurrent airway
obstruction (RAO or « heaves ») remains nonetheless an enigma in terms of etiology and
physiopathology. Many risk factors have been identified, environment being the most
important (dusty environment and feeding with moldy hay). However, recent publications
have also reported the existence of a complex genetic background involving several potential
genes. This individual sensitivity thus inherited could be more or less expressed, depending
on interactions between the patient and his environment. This bibliographical study focuses
on pulmonary physiology and various physiopathological hypothesis currently discussed,
including the components of airway obstruction (bronchospasm, mucus accumulation and
remodeling) and of pulmonary inflammation (neutrophilia), and the orientation of the immune
response, typically considered Th2. However, several contradictory studies suggest the
existence of a mixed Th1/Th2 response or the involvement of a purely inflammatory reaction,
or the coexistence of different immune mechanisms depending on the genotype of the horse
but leading to the same heavy phenotype.

This work aims to present and update the description, epidemiology, etiological
hypotheses, and especially pathophysiology of the disease. Diagnostic methods are also
widely discussed because they are important to complete the clinical picture of RAO and
essential for an accurate diagnosis. Finally the recommendations in terms of current
treatments are briefly recalled, as well as the possibilities of prevention and prognosis.

KEY-WORDS: horse, heaves, recurrent airway obstruction, RAQO, inflammation
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INTRODUCTION

Les désordres inflammatoires des voies respiratoires profondes sont fréquents chez
les chevaux et constituent, en dehors de tout contexte infectieux, la cause principale de toux
chez le cheval associée a des modifications de performances. Jusqu’a peu, la terminologie de
« maladie inflammatoire des voies respiratoires inférieures » était imprécise. La distinction
entre I’inflammation des VRP du jeune cheval et I’inflammation respiratoire chronique n’était
pas claire et souvent regroupée sous le terme d’obstruction pulmonaire chronique (COPD =
chronic obstructive pulmonary disease), utilisé en médecine humaine pour désigner une
maladie inflammatoire pulmonaire des fumeurs qui présente une physiopathologie et une
évolution completement différentes. Un effort groupé a permis la réalisation d’un atelier
international (ROBINSON 2001) établissant une nouvelle nomenclature pour les maladies
inflammatoires respiratoires des équidés. Les cliniciens font maintenant la distinction entre un
syndrome affectant les jeunes chevaux appelé /4D et ’obstruction récurrente des voies
aériennes du cheval adulte (Recurrent Airway Obstruction = RAQO) encore appelée « pousse ».
C’est a cette derniére qu’on s’intéressera ici. La pousse est une maladie inflammatoire
environnementale caractérisée par une bronchoconstriction réversible avec alternance de
crises et de périodes de rémission, comme 1’asthme humain. La pousse, une des affections
pulmonaires les plus fréquemment diagnostiquées chez les chevaux des régions tempérées, est
une cause majeure de toux et d’intolérance a I’effort. Cette condition médicale chronique,
alternant entre périodes de rémission et de crise, est inscrite dans la liste des vices
rédhibitoires du cheval et anciennement connue sous le nom d’ « emphyseéme pulmonaire ».

La pousse est donc une maladie inflammatoire chronique des voies respiratoires

profondes des chevaux adultes, d’origine multifactorielle. On lui préte une grande variété

d’agents initiateurs mais I’étiologie et la pathogénie de la maladie restent mal élucidées et font
I’objet de publications réguliéres. Le travail de synthése suivant présente notre
compréhension actuelle des mécanismes physiopathologiques de la pousse.

Une premigere partie sera donc consacrée a la présentation de la maladie, suivie d’une
deuxiéme partie faisant le point sur la compréhension actuelle de la physiopathologie de la
pousse ainsi que de ses caractéres pathologiques. La troisieme partie réunit les différents
moyens diagnostiques qu’il est possible de mettre en ceuvre pour explorer la maladie, et la
quatrieme partie présente les recommandations actuelles en termes de traitement. Enfin une

derniére partie est consacrée au pronostic et aux différentes perspectives offertes.



I. Présentation de la maladie

A. Définitions

1) QU’EST-CE QUE LA POUSSE ?

La pousse est une maladie inflammatoire débilitante, récurrente et réversible,
caractérisée par une obstruction des voies respiratoires profondes du cheval (LAVOIE 2007).
L’air se trouve alors piégé dans les poumons, ce qui est a 1’origine de la dyspnée expiratoire et
de la toux caractéristiques cliniquement de la maladie. Elle se définit par le développement
d’une réponse inflammatoire suite a 1’exposition a la poussiere organique, typiquement de

foin moisi et de paille. Cette réponse comporte [’obstruction, I’inflammation et

I’hyperréactivité des voies respiratoires des chevaux affectés.

L’obstruction des voies respiratoires profondes (VRP) est réversible et présente trois
composantes : le bronchospasme, I’accumulation de mucus et le remodelage de ces voies.
L’inflammation est quant a elle caractérisée par une neutrophilie pulmonaire marquée. Autre
caractéristique des chevaux souffrant de pousse (€galement désignés ici sous le terme
« chevaux RAO »), I’"hyperréactivité bronchique correspond a une réponse exagérée des voies
respiratoires a des stimuli non spécifiques. Par ailleurs, la pousse est également caractérisée
par I’alternance de périodes de rémission clinique et de périodes de crise (détresse respiratoire
au repos), d’ou son caractere récurrent. Enfin, le contréle expérimental des poussieres ainsi
que I’utilisation de corticostéroides et de bronchodilatateurs engendrent la rémission des
signes cliniques, ce qui en fait une maladie réversible.

Les chercheurs s’accordent plus ou moins sur son origine allergique, les mécanismes
physiopathologiques de la pousse se rapprochant de ceux de 1’asthme humain ce qui en ferait
un modele expérimental intéressant. Dans les deux cas (médecine humaine et médecine
équine), 1’étiologie de la maladie est multi-factorielle et la sensibilité individuelle ainsi que les
facteurs environnementaux semblent avoir une importance prépondérante. (LAVOIE 2007).
Cependant, bien que les aspects immunologiques de la RAO aient ét¢ abondamment étudiés,
la séquence précise des événements physiopathologiques reste mal élucidée et la seule
certitude actuelle est I’implication de cellules inflammatoires, de la modulation de facteurs de
transcription et de la libération de médiateurs de [I’inflammation dans la réponse

inflammatoire, voire immunitaire, se produisant dans le cadre de la pousse.
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2) NOMENCLATURE(S)

Décrite des 1863 par Henri BOULEY, la pousse, ou coup de vent, ou courte-haleine,
désignait, dans 1’ancienne hippiatrie, un syndrome regroupant une respiration irréguliere et
difficile, une forte toux, une dilatation des naseaux et une diminution de 1’'usage des chevaux.
De méme, les anglo-saxons connaissent cet état pathologique sous le nom de « broken wind »,
(WILLIAMS 1874). Cependant on retrouve son apparition dans des textes beaucoup plus
anciens, les Grecs ayant décrit une affection respiratoire, 1’orthopnée, qui ressemble beaucoup
a la pousse (DEGUEURCE 2009).

Cette maladie a derni¢rement été connue sous de nombreuses autres appellations. Il y
a une dizaine d’année elle était appelée « broncho-pneumopathie obstructive chronique»
(B.P.O.C.) ou « C.O.P.D. » (chronic obstructive pulmonary disease), terme utilisé pour la
premicre fois par Sasse en 1971 en référence a la maladie affectant les fumeurs chez les
humains. Cependant, I’avancée dans les connaissances de la physiopathologie de la maladie a
rendu cette appellation erronée. En effet, contrairement au B.P.O.C., la « pousse » est un
syndrome d’obstruction respiratoire réversible li¢ au bronchospasme et a I’accumulation de
mucus. D’autres termes empruntés a la médecine humaine tels que « emphyséme pulmonaire
chronique », « bronchite chronique », «bronchiolite chronique» sont également employés par
les vétérinaires. Mais, considérant les mécanismes de la maladie, ces noms semblent
¢galement inexacts.

Certaines autres appellations s’inspirent de la présentation clinique des chevaux les
plus affectés par la maladie, tel que « souffle » ou « acces de pousse ».

Un consensus a finalement été posé sur le terme R.A.O. (Recurrent Airway
Obstruction) qui semble le mieux décrire la maladie (ROBINSON 2001), et qui pourrait étre
traduit en frangais par « maladie récurrente des voies respiratoires équine », ou « obstruction
récurrente des voies respiratoires » (ORVR). Une controverse subsiste toutefois étant donné
que cette expression ne définit pas quelles parties des voies respiratoires sont atteintes. Le mot
« heaves » (souffle ou pousse en frangais) a aussi été accepté lors de ce consensus.

De maniére générale, le terme RAO désigne plutot la condition médicale, on parle de
«crise de pousse » en phase aigue, et ’emphyséme pulmonaire décrit la destruction des

alvéoles suite a 1’évolution chronique non traitée de la maladie.

Pour la clarté de la rédaction, les termes « pousse » et RAO seront donc employés

tout au long de la thése pour décrire cette maladie.
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3) LES AUTRES MALADIES INFLAMMATOIRES DES VOIES
RESPIRATOIRES PROFONDES

e SPAOPD (Summer-Pasture Associated Pulmonary Obstructive Disease) :

la maladie pulmonaire obstructive associée aux paturages d’été

Initialement décrite dans le sud-est des Etats-Unis (BEADLE et al 1983), cette
maladie, cliniquement semblable a la pousse, se développe chez les chevaux adultes vivant a
I’extérieur. Les signes cliniques se manifestent typiquement en été. Des cas ont également été

rapportés en Grande-Bretagne (McGORUM et al 1999).

Les chevaux touchés présentent une neutrophilie pulmonaire, une production
excessive de mucus et une dyspnée respiratoire. Les facteurs déclenchant et la
physiopathologie n’ont pas encore été élucidés, bien qu’on suspecte une réponse immunitaire

de type Th2 aux antigenes spécifiques inhalés au pré (SEAHORN et al 1997).

Il est probable que les chevaux souffrant de SPAOPD présentent une hyperréactivité
des voies respiratoires, résultant en la persistance d’une inflammation et d’un
dysfonctionnement en réponse a un large panel de facteurs déclenchant, spécifiques
(moisissures, pollens) ou non (air sec, exercice, agents irritants). Cette hypothese expliquerait
pourquoi les chevaux affectés présentent souvent dans 1’anamnése une exacerbation des
signes cliniques lors de temps chaud et sec et/ou suite a I’exposition aux poussieres de
champs voisins pendant la moisson. Une hyperréactivité non spécifique prolongée pourrait
également expliquer pourquoi certains chevaux souffrent a la fois de SPAOPD et de RAO

(McGORUM et al 1999).
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e JAD (Inflammatory Airway Disease) :

La maladie inflammatoire des petites voies respiratoires

Un autre syndrome que la pousse, caractérisé par la présence d’une inflammation des
voies respiratoires chez des jeunes chevaux a I’entrainement, est couramment rencontré. Il a
été difficile de définir précisément ce syndrome mais il est rapporté comme étant une maladie
inflammatoire des voies respiratoires atteignant les jeunes chevaux de sport et n’ayant pas une
¢tiologie clairement définie.

Un consensus de ’ACVIM (COUETIL et al 2007) a établi les criteéres suivants pour
définir le phénotype de I’AD : (1) baisse de performance, intolérance a 1’exercice ou toux
avec ou sans augmentation de mucus dans la trachée, (2) inflammation aseptique détectée par
examen cytologique du liquide de LBA, (3) dysfonctionnement pulmonaire basé sur la mise
en évidence d’obstruction respiratoire profonde, d’hyperréactivité des voies respiratoires ou
de détérioration des échanges gazeux au repos ou a I’exercice. Sont exclus de cette définition
les chevaux sur lesquels sont retrouvés des signes généraux d’infection (fievre, dépression,
anomalies hématologiques compatibles avec une infection) ainsi que les chevaux présentant
une détresse respiratoire au repos (RAO, SPAOPD).

Pour une bonne définition de ce syndrome, I’inflammation doit étre objectivée par la
formule leucocytaire du liquide de LBA (et non de LTT), révélant une augmentation du
nombre total de leucocytes, avec une légere neutrophilie, une lymphocytose et une
monocytose. Cependant, la sévérité de la neutrophilie n’est pas aussi importante que chez les
chevaux poussifs (MOORE et al 1995). De plus, COUETIL et collaborateurs (2001)
rapportent que les chevaux souffrant d’IAD présentent un nombre significativement plus
¢levé de lymphocytes dans le liquide de LBA que les chevaux sains et les chevaux poussifs en

crise. La pousse et ' AD possederaient donc une pathogénie différente.

La relation entre I’'ITAD chez le jeune et le développement de RAO chez 1’adulte est

inconnue, la premiére affection ne conduisant pas nécessairement a la seconde.

En résumé, la pousse est définie par D’obstruction récurrente des voies
respiratoires (RAQO) caractérisée par un bronchospasme, I’accumulation de mucus et le
remodelage des voies respiratoires. Elle fait partie des maladies respiratoires

inflammatoires des équidés.
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B. Epidémiologie de 1a pousse

1) PREVALENCE

La prévalence de la maladie est variable dans les différentes régions du globe. La
maladie est plus fréquente dans I’hémispheére Nord (Europe, Amérique du Nord) ou les
chevaux sont gardés a I’intérieur et alimentés avec du foin ; elle est par contre trés rare dans
les régions ou le climat est chaud et sec, comme en Californie ou en Australie.

En Suisse, elle a été évaluée a pres de 54% dans certains groupes de chevaux avec un
diagnostic basé, dans cette ¢tude, sur la présence de bruits respiratoires anormaux et de
sécrétions contenant des neutrophiles dans les voies aériennes (BRACHER et al 1991). Une
¢tude sur des chevaux a 1’abattoir au Minnesota a révélé que 7% des animaux présentaient des
1ésions caractéristiques i.e. des Iésions de bronchite chronique (LARSON et al 1985). Dans un
centre de référés en Grande Bretagne, les chevaux atteints de « COPD » représentent 55% des

consultations pour probléme respiratoire (DIXON et al 1995a).

En 2007, une large étude épidémiologique menée par HOTCHKISS et collaborateurs a
voulu estimer la prévalence de la pousse dans la population équine globale de Grande-
Bretagne, et déterminer des facteurs de risque potentiels liés a la régie des chevaux et a leur
vie en tant que poulain ou jeune. La prévalence de la pousse, dans cette étude, était de 14%,
calculée sur la base d’une enquéte envoyée aux proprictaires de chevaux (RSQ: Risk
Screening Questionnaire). Cependant il est difficile de déterminer le statut respiratoire d’un
cheval sur les simples fondements de I’anamnése, puisque les réponses apportées sont
largement influencées par la régie de 1’animal, 1’attention portée a son environnement, le seuil
de tolérance des propriétaires, ... Quoiqu’il en soit, la pousse apparait comme un probléme
significatif parmi la population des chevaux outre-Manche, et une bonne information
concernant les mesures préventives et hygiéniques a appliquer a 1’écurie permettraient déja de
réduire le poids de la pousse dans la pathologie respiratoire actuelle. Ces conclusions sont
applicables aux autres pays européens ou nord-américains ou la gestion et I’habitat des

chevaux sont sensiblement identiques aux habitudes du Royaume-Uni.
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2) FACTEURS DE RISQUE

a. Environnement

L’environnement constitue un facteur-clé de la maladie (MARTI et al 1991). Les
signes cliniques peuvent étre déclenchés par des changements environnementaux, en
particulier par I’exposition a la poussicre, a des fourrages de qualité médiocre, a des vapeurs
d’ammoniac, a des spores fongiques ou a d’autres stimuli non spécifiques (TESAROWSKI et
al 1996). En effet, la poussiere dans les écuries contient plus de 50 especes de moisissures,
une grande quantité d’acariens issus des fourrages, ainsi que des endotoxines, des débris
végétaux et des composants inorganiques. Par conséquent, la poussiére d’écurie est un
mélange variable d’agents, dont la plupart peuvent induire ou exacerber une inflammation
pulmonaire.

L’importance relative de chaque composante dans [’étiologie de la pousse est
inconnue, et il est probable que la pathogénicité de certains facteurs (ex : les moisissures,
auxquelles les chevaux atteints semblent présenter une réponse immunitaire exagérée) soit
potentialisée par la présence d’autres facteurs comme les endotoxines bactériennes
(ROBINSON 2001). Les hypotheses étiologiques relatives aux différents composants de

I’environnement sont discutées dans la partie I/D.

Par ailleurs, il a été démontré que le maintien en box augmente le pH des voies
adriennes en association avec une exposition augmentée a I’ammoniac (WHITTAKER et al
2009), mais les variations d’autres composants de 1’air de 1’écurie susceptibles de modifier le

) reror i 7 N .. N 19 .
pH n’ont pas été étudiées. Les auteurs de cette étude rapportent que I’exposition a I’ammoniac
ainsi que des dérégulations de I’homéostasie du pH sont associées au développement de
I’asthme et d’autres maladies respiratoires inflammatoires chez ’homme, mais rien n’a encore

été démontré chez le cheval.

b. Alimentation

En tant que facteur environnemental, I’alimentation est un facteur de risque de la
maladie. Le foin et la paille, en particulier lorsqu’ils ont été mal préparés ou entreposés
semblent avoir une influence majeure sur le développement de la maladie, a tel point que, un

changement alimentaire peut parfois suffire a contrdler la maladie (JACKSON et al 2000).
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Mais ce n’est pas I’ingestion de ces aliments qui est a risque, mais bien 1’inhalation des
poussieres et particules qui en émanent. Par ses habitudes alimentaires, le cheval en secouant
le foin avec son nez quand il mange, disperse une multitude de particules dans 1’aérosol, qui
sont ensuite inhalées et peuvent se rendre jusque dans les voies respiratoires profondes et
causer la maladie (WOODS et al 1993).

Le mode de distribution du fourrage semble également avoir son importance
puisqu’un foin distribué par terre permet a [’escalateur muco-ciliaire de fonctionner
correctement avec la gravité, contrairement au foin distribu¢ dans un ratelier qui oblige le
cheval a garder la té€te en hauteur (ROBINSON et al 2006).

Dans l’enquéte épidémiologique menée au Royaume-Uni et citée précédemment
(HOTCHKISS et al 2007), il est surprenant de constater que I’administration de foin mouillé
apparait comme facteur de risque de la pousse. Cependant il s’agit 1a d’un biais : on suppose
que certains propriétaires, suite a I’apparition de toux ou d’autres signes respiratoires chez
leur cheval, réalisent une sorte d’ « auto-diagnostic » et décident de mouiller le foin ou de

changer de fourrage, a I’origine de I’apparente relation entre cette pratique et la maladie.

c. Saison

La pousse est une maladie saisonniére, beaucoup plus fréquemment observée en hiver,
lorsque les chevaux sont gardés a I’intérieur. C’est le principal facteur qui différencie cette
maladie de la maladie obstructive respiratoire associée au paturage (SPAOPD), dont les
signes cliniques sont semblables a ceux de la pousse mais exacerbés en été. Le risque est, la
encore, lié¢ a ’environnement puisque les chevaux gardés en écurie ’hiver inhalent plus de
poussieres de fourrages.

L’exposition a lair froid et sec provoque une inflammation des voies respiratoires,
d’autant plus marquée lors d’un exercice. Un court exercice en conditions froides peut
provoquer une augmentation de I’expression des cytokines Th2 par 1’épithélium respiratoire,
mais elle ne s’accompagne pas, a court terme, d’une augmentation du nombre de cellules
inflammatoires dans les voies aériennes (DAVIS et al 2002). A des températures faiblement
négatives (jusqu’a -10 °C), la pression saturée en vapeur d’eau dans ’air est d’environ 2
mmHg. L’appareil respiratoire du cheval doit alors fournir la chaleur et I’eau nécessaires pour
augmenter cette pression en vapeur d’eau a 50 mmHg avant que ’air inhalé n’atteigne les
alvéoles. Par conséquent, le refroidissement et 1’asséchement de la muqueuse respiratoire

pourrait étre responsable de I’influx de cellules inflammatoires (ROBINSON et al 2006).
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d. Géographie

La pousse est plutot une maladie de I’hémispheére Nord, et particulierement des zones
tempérées. Ceci semble en relation avec le climat, qui oblige les propriétaires a garder leurs
chevaux dans des boxes et a les nourrir avec des fourrages (LEGUILLETTE 2003).

Par ailleurs, 1’'urbanisation constituerait un autre facteur de risque d’apparition de la
pousse (HOTCHKISS et al 2007) : les chevaux vivant en zones péri-urbaines a urbaines se
retrouvent moins souvent au pré que leurs congéneres ruraux, et on suspecte la pollution
atmosphérique de jouer un rdle dans la sensibilisation des chevaux RAO, comme il a été

démontré pour I’asthme humain.

e. Age

La pousse semble affecter uniquement des chevaux adultes : elle est beaucoup plus
prévalente sur les chevaux de plus de 7 ans et la prédisposition augmente avec 1’age (DIXON
et al 1995b). Chez les jeunes chevaux, I’IAD constitue une inflammation pathologique des
VRP plus fréquente (COUETIL et al 2001).

Cependant, on suppose que la maladie nécessite plusieurs ¢Episodes répétés
d’inflammation avant de s’exprimer cliniquement chez les chevaux matures. L’absence de
signes cliniques chez les chevaux plus jeunes n’exclue alors pas la mise en place d’un

processus inflammatoire sous-jacent aboutissant a la pousse.

f. Race et sexe

Bien qu’un facteur génétique ait été déterminé, aucune prédisposition de race n’a pour
I’instant ét¢ démontrée. Cependant, étant donnée I’'importance de certaines lignées dans la
sélection et dans le stud-book de plusieurs races, et la preuve qu’il existe des lignées de
chevaux poussifs, une prédisposition liée a la race n’est pas exclure (EWART & ROBINSON
2007). Par ailleurs, on rapporte plus de cas touchant des poneys, mais en raison de leur valeur
économique moindre ceux-ci sont souvent exposés a plus de poussi€res et nourris avec des
fourrages de moins bonne qualité, ce qui rejoint le facteur de risque environnemental et ne
constitue pas une réelle prédisposition de race (HOTCHKISS et al 2007).

En revanche, il ne semble pas y avoir de prédisposition de sexe dans la maladie

(DIXON et al 1995b).
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g. Génétique

La sensibilité individuelle est évidente puisque la plupart des chevaux sont exposés
quotidiennement a de fortes concentrations de particules inhalées alors qu’une faible part
d’entre eux développe des signes cliniques de RAO. Mais contrairement a certaines maladies
dues a des modifications d’un seul geéne (ex : Overo lethal white syndrome), les maladies
respiratoires équines impliquent une interaction complexe entre I’hote et son
environnement. Les différences de sensibilité entre individus sont probablement dues a des

variations sur plusieurs génes.

La premiere étude a montré que les chevaux affectés de pousse avaient plus de
descendants affectés que les chevaux sains (MARTI et al 1991). 11 existerait donc des lignées
de chevaux poussifs. Plus récemment, des criteres plus objectifs ont été utilisés a la fois pour
définir le phénotype des chevaux poussifs ou non et pour évaluer les effets de
I’environnement chez des chevaux issus d’étalons RAO (RAMSEYER et al 2007). Un
questionnaire standardisé a permis de rassembler 1’information phénotypique nécessaire sur la
base de I’anamnése de la toux, des efforts respiratoires et du jetage nasal, ainsi que des
informations supplémentaires concernant le mode de vie, la régie, la prophylaxie et
d’éventuelles maladies intercurrentes. Ces informations ont permis d’établir un score clinique
(HOARSI : Horse Owner Assessed Respiratory Signs) allant de 1 a 4, les chevaux HOARSI 3
et 4 étant toujours compatibles avec des phénotypes de pousse. De fagon assez significative,
les produits des étalons affectés de pousse présentaient plus de signes cliniques respiratoires
en comparaison avec les chevaux de leur age issus d’une autre lignée ou de leurs demi-
fréres/sceurs. En outre, le mode de transmission héréditaire €tait autosomal dominant dans une

famille, alors que dans ’autre il apparaissait autosomal récessif (GERBER 2009).

D’autres recherches orientées vers I’expression de certains genes ont déja permis
d’identifier un candidat pour la prédisposition a la RAO dans une région du chromosome 13
équin codant pour le récepteur de 1’interleukine 4 (IL4R-a). Ce récepteur est intéressant car il
est non seulement associé a I’'IL-4, cytokine de type Th2, ainsi qu’a diverses maladies
allergiques, mais aussi a des résistances parasitaires. On suppose |’implication d’un
haplotype (combinaison d’all¢les sur des loci voisins ayant tendance a étre hérités ensemble)

déterminant dans le développement de la maladie.
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Sur la base de ces résultats (RAMSEYER et al 2007 ; JOST et al 2007), on peut
émettre 1’hypothése de I'implication de plusieurs génes majeurs dans 1’apparition de la

pousse ainsi que le fait qu’ils puissent varier entre différentes familles.

Par ailleurs, la relation entre génétique et environnement, et en particulier le timing
entre I’exposition a certains facteurs environnementaux et 1’expression de certains genes, dont
I’importance a été¢ démontrée en médecine humaine, permettrait é¢galement d’expliquer ces

différences entre lignées (EWART & ROBINSON 2007).

Les études précédentes ont également permis de mettre en évidence une résistance
augmentée aux infestations parasitaires par les nématodes (strongles) chez les chevaux
poussifs, potentiellement associée a une augmentation des titres d’IgE dans une des deux
familles (NEUHAUS 2010). Ceci renforce ’hypothése d’un arriere-plan génétique puissant,

bien que complexe, dans 1’apparition de la pousse.

La génétique semble donc un facteur prépondérant dans le déclenchement de la
maladie mais les interactions complexes entre génes ainsi qu’entre génes et environnement
sont encore a 1’étude. Cependant, 1’élucidation des différences génétiques entre familles RAO
pourrait aider a I’explication des résultats contradictoires concernant I’immunopathologie de
la pousse : I’importance relative des réactions a médiation par les IgE, des profils Thl et Th2,
de ’immunité naturelle ou acquise et des diverses cytokines, dont on discutera plus loin, n’est
pas encore tres claire. On pourrait supposer que certains résultats contradictoires peuvent étre
en partie liés a la sélection des chevaux des projets de recherche, choisis parce qu’ils
exprimaient le phénotype de la pousse mais différant peut-étre dans leurs réactions immuno-

génétiques (GERBER 2009).

En résumé, la pousse se déclare chez des chevaux agés de 7 ans ou plus, avec une
prévalence plus importante dans ’hémisphere nord ou les animaux passent la majorité
de leur vie en stabulation et sont nourris avec du foin (ROBINSON 2001). Les facteurs
génétiques constituent potentiellement d’autres facteurs de risque importants mais sont

actuellement a I’étude.
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C. Présentation clinique

1) SIGNALEMENT ET ANAMNESE

La récolte de I’anamnése est essentielle ! Les chevaux atteints sont des chevaux
adultes, agés d’au moins 7 ans. Ils sont présentés le plus souvent pour toux et/ou jetage
chronique et/ou difficulté respiratoire ne rétrocédant pas aux antibiotiques. Souvent, ces
chevaux présentent ¢galement une 1’intolérance a ’exercice. Les symptomes sont chroniques,
allant de plusieurs semaines a plusieurs années, et ont tendance a se dégrader avec le temps
(DIXON et al 1995D).

Les signes cliniques sont souvent exacerbés aprés l’exercice et/ou les repas de
fourrages, et s’améliorent lorsque le cheval est mis a I’extérieur. La maladie est réversible et
récurrente : le cheval peut présenter des phases de rémission compléte, le plus souvent en été,
et des phases d’exacerbation de la maladie, le plus souvent en hiver. Parfois, I’apparition des
signes occasionnant la consultation coincide avec un changement d’écurie, d’alimentation ou

de régie (AINSWORTH 2009).

2) SIGNES CLINIQUES

Une description détaillée des signes cliniques de la pousse a été réalisée par de
nombreux auteurs dont par exemple ROBINSON (2001) et LEGUILLETTE (2003). Les
signes cliniques de la pousse sont récurrents et réversibles, et varient en fonction de la sévérité
de la maladie et de I’exposition aux antigénes. Il est a noter que les chevaux atteints de pousse
peuvent paraitre complétement normaux lorsqu’ils sont en phase de rémission, c’est a dire,

lorsqu’ils n’ont pas été stimulés par des antigénes depuis plusieurs semaines.

A P’examen clinique, les chevaux sont en général normothermes et présentent un état

de vigilance satisfaisant. Les principaux signes cliniques pouvant étre observés sont :

tachypnée, tachycardie, toux, jetage muco-purulent trés riche en neutrophiles, sifflements
respiratoires, difficulté respiratoire surtout expiratoire avec augmentation d’amplitude du
mouvement thoracique et pousse abdominale marquée, dilatation des naseaux a 1’inspiration
(tirage nasal), mouvement de I’anus synchrone a la respiration dii aux variations de pression
abdominales (tirage anal), hypertrophie des muscles obliques externes de 1’abdomen (ligne de

pousse) et perte de poids.
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L’expression des différents signes cliniques ci-dessus varie avec la sévérité¢ de la
maladie : Les animaux les moins sévérement atteints présentent généralement une intolérance
a I’exercice, un délai de récupération apres 1’effort prolongé et des acces de toux liés ou non a
I’exercice. D’autres animaux plus touchés peuvent présenter du jetage nasal muco-purulent
(SASSE 2001) et des signes de détresse respiratoire tels que du tirage nasal, une dyspnée
expiratoire et parfois une fréquence respiratoire augmentée, méme au repos. La courbe
respiratoire de ces chevaux est modifiée : I’inspiration est rapide et I’expiration forcée et
prolongée. On peut observer une expiration en deux phases, avec tout d’abord un affaissement
rapide du thorax suivi d’une contraction abdominale (« pousse ») en fin d’expiration, dont le
degré augmente avec la sévérit¢ de la maladie (LEGUILLETTE 2003). Les chevaux
séverement atteints peuvent aussi présenter une respiration paradoxale, avec asynchronisme
entre les efforts abdominaux et la respiration : la contraction abdominale est alors maximale
lorsque la cage thoracique s’ouvre (HOFFMAN et al 2007).

Chez certains chevaux atteints chroniquement, on peut d’ailleurs observer une
hypertrophie du muscle oblique externe appelée « ligne de pousse » qui refléte des efforts

abdominaux importants pendant la respiration.

Fig 1 : Caractéristiques
cliniques des chevaux
atteints de pousse

College of veterinary medicine,
Ligne de pousse Tirage nasal Kansas State University

Dans les cas les plus séveres, la détresse respiratoire devient tellement importante
qu’elle peut étre associée a une diminution de I’appétit et entrainer une perte de poids de
I’animal. Cependant le plus souvent la maigreur ne s’accompagne pas d’anorexie et est liée a
I’excés d’énergie consommée par les muscles respiratoires chez les chevaux les plus
séverement atteints. Enfin, d’autres cas a un stade avancé, présentant de la fievre récurrente
et/ou une obstruction sévere des voies respiratoires, peuvent souffrir également d’une
bronchopneumonie bactérienne secondaire ou d’une bronchiectasie (LAVOIE 2007).

La fréquence et le débit cardiaques demeurent en général dans les normes, bien qu’une
tachycardie et une hypertension pulmonaire puissent étre observées lors de phase aigué.
Malgré le développement progressif d’hypertension pulmonaire sur les cas avancés, des
signes d’insuffisance cardiaque droite (cor pulmonale) sont treés rarement observés (SAGE et
al 20006).
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3) AUSCULTATION RESPIRATOIRE

a. Auscultation respiratoire au sac (hyperventilation provoquée) :

Celle-ci est marquée par une augmentation de l’aire d’auscultation pulmonaire, la
présence de sifflements trachéaux marqués, ainsi que de sifflements et de crépitements
localisés a certaines aires d’auscultation dans les cas modérés ou diffus sur toute 1’aire
pulmonaire dans les cas les plus séveres, particuliecrement en fin d’expiration. Ces bruits
anormaux sont associés au piégeage de I’air dans les alvéoles secondairement a la
bronchoconstriction. Le cheval démontre souvent une tolérance limitée au sac, et développe
rapidement des quintes de toux (AINSWORTH 2009).

Quand la difficulté respiratoire est importante, la pose d’un sac respiratoire n’est pas
nécessaire car I’amplitude respiratoire est déja largement augmentée. Cette méthode devient

méme dangereuse car elle accentue 1I’hypoxémie.

b. Percussion thoracique :

Les seules anomalies parfois observables a la percussion thoracique sont
I’augmentation de [’aire de percussion et [’augmentation du tympanisme. Ces deux
changements sont liés a ’hyperinflation alvéolaire et I’accumulation d’air dans les poumons

des chevaux RAO (PICANDET 2003).

4) INTOLERANCE A L’EFFORT

¢s les premiers stades de la pousse, I’obstruction des voies respiratoires contribue a
Dés 1 1 tades de | , I’obstruction d respiratoir trib
la détérioration progressive des échanges gazeux qui se traduit par une intolérance a
xercice, voire une si i *but d’évoluti ie.
I’exercice, voire une simple baisse de performances en début d’évolution de la maladie
En effet, la ventilation et le débit cardiaque augmentent de maniére linéaire avec
I’exercice, et la consommation en oxygene va également augmenter avec 1’accroissement de
2
I’intensité du travail jusqu’a atteindre un plafond tandis que D’intensit¢ de 1’effort, la
ventilation et le débit cardiaque peuvent encore poursuivre leur progression. Cependant lors
d’un effort intense, alors que la ventilation s’accroit, les échanges gazeux se détériorent
progressivement, provoquant une hypoxémie et une hypercapnie induites par 1’exercice.

(ROSE & HODGSON 1994).
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Le développement d’une maladie inflammatoire du systéme respiratoire risque donc
de limiter P’aptitude a ’effort en aggravant 1’hypoxémie et I’hypercapnie induites et en
raccourcissant leur délai d’apparition. Le degré de perturbation de 1’effort physique induit par
I’affection respiratoire va dépendre du stade de la maladie et de I’intensité de I’exercice,

cependant la nature exacte de cette relation reste méconnue (COUETIL 2006).

Dans ce contexte physiologique, il apparait évident que 1’obstruction des voies
respiratoires observée lors de pousse provoque, a plus ou moins long terme, une intolérance a
I’effort. En phase précoce ou asymptomatique de la maladie, une simple baisse de
performance peut étre observée. Un examen clinique rigoureux et le recours a des examens
complémentaires d’évaluation de la fonction pulmonaire (exposés dans la 3™ partie) peuvent
alors permettre le diagnostic et la prise en charge de la pousse avant d’arriver au stade

d’intolérance a ’effort.

Toutes ces manifestations cliniques prises individuellement constituent des signes
d’inflammation pulmonaire non spécifiques. Le tableau clinique considéré dans son

ensemble, associé a divers examens complémentaires, permet le diagnostic (3" partie).
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D. Etiologie(s)

L’étiologie de la pousse n’est pas completement élucidée mais 1’association entre la
maladie et le facteur environnement est a présent bien établie (LAVOIE, 2007). Alors que
I’inflammation des voies respiratoires profondes est désormais reconnue en tant qu’élément
central de la pathogénie comme le montre la rémission des signes cliniques suite a un
traitement aux corticostéroides (ROBINSON, 2001), les mécanismes exacts par lesquels
I’environnement contribue a cette inflammation (caractérisée par une bronchoconstriction,
I’accumulation de mucus dans les VRP, et leur remodelage) demeurent mal connus.

On a pu constater que seuls certains chevaux développaient des signes de pousse. Ceci
est a la base de I’hypothese de I’ « allergie » comme cause primaire, mécanisme ou certains
individus prédisposés présentent une réponse inflammatoire spécifique d’un antigéne (ici des
composants de la poussicre de I’environnement) selon un mécanisme d’hypersensibilité de
type I. Cependant des données existent qui viennent a la fois appuyer et réfuter cette
hypothese. 11 a alors été suggéré que la pousse pourrait résulter de réactions inflammatoires

non spécifiques. (AINSWORTH 2010).

Quoiqu’il en soit, les chercheurs s’accordent sur 1’implication de nombreux types
cellulaires, incluant les cellules de la lumi¢re des VRP (macrophages, lymphocytes,
neutrophiles), les cellules épithéliales et les cellules musculaires lisses, I’activation et le role

physiopathologique de ces cellules se produisant a différents stades de la maladie.

Les différentes hypotheéses concernant les causes d’apparition de cette inflammation

sont présentées dans cette partie. On évoquera 1’hypothése de ’allergie ou hypersensibilité de

type I (immédiate), celle de hypersensibilité de type III, celle d’une réaction inflammatoire

non spécifique consécutive a une exposition a des poussieres de I’environnement, et enfin

celle d’un facteur infectieux.
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1) REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE

L’hypersensibilité¢ est une réponse immunitaire démesurée ou inappropriée. Les
réactions d’hypersensibilité ont été classées par Gell et Coombs en fonction de la vitesse de
réaction et du mécanisme impliqué, ce qui ne suppose pas que ces différentes formes de

réaction interviennent toujours indépendamment les unes des autres.

a. Hypersensibilité de type I (immédiate)

L’hypersensibilité de type I, communément appelée allergie, survient dans les minutes
qui suivent la rencontre avec 1’antigéne et dépend de ’activation des mastocytes provoquant
la libération des médiateurs de I’inflammation aigu€ (dégranulation). La médiation de ces
réactions se fait par les immunoglobulines E (IgE) en réponse directe aux antigenes de

I’environnement (poussieres, pollen, ...), et elles impliquent une réponse de type Th2.

Parce que l’inhalation de poussieres de foin provoque 1’exacerbation des signes
cliniques chez les chevaux RAOQ, il a été présumé que la pousse était une réaction allergique
aux moisissures et spores fongiques. Un certain nombre d’observations supporte cette théorie,
comme le fait que des chevaux affectés de pousse dans I’ouest des Etats-Unis deviennent
completement asymptomatiques une fois placés dans le centre du pays, méme lorsqu’ils sont

exposés a du foin poussiéreux produit localement (LAVOIE 2007).

Les spores fongiques telles que Faenia rectivirgula (anciennement Microsporylum
faeni), Aspergillus fumigatus, Thermoactinomyces vulgaris ont ¢été étudiées plus
spécifiquement car elles se trouvent en abondance dans les foins de mauvaise qualité
(WOODS et al 1993). Cependant I’ « allergie au foin » n’est pas claire : en effet, I’inhalation
de ces spores fongiques induit bien 1’obstruction des voies respiratoires chez les chevaux
atteints de pousse et non chez les chevaux témoins (MCGORUM et al 1993), alors qu’un test
de provocation avec des extraits de foin n’a montré aucune obstruction des voies respiratoires
chez les chevaux poussifs, suggérant que la maladie n’implique pas d’allergie au foin en tant
que tel (LOWELL 1964). Cependant, on peut supposer que ces résultats contradictoires

résulteraient de la différence d’époque et donc des moyens expérimentaux utilisés.
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Des études portant sur 1’asthme humain et divers modeles animaux d’allergies
respiratoires ont mis en évidence une réponse typique en deux phases lorsque les individus
sensibilisés sont exposés aux allergénes inhalés : la phase précoce débute quelques minutes
aprés l’inhalation, par 1’activation de mastocytes via leurs récepteurs au FceRI des IgE
spécifiques de 1’allergéne. L’activation des mastocytes conduit a leur dégranulation et la
libération de nombreux médiateurs pro-inflammatoires induisant une sécrétion de mucus, une
vasodilatation, une augmentation de la perméabilité vasculaire et une contraction de la
musculature lisse des voies respiratoires. Ces changements concourent au rétrécissement de la
lumiere des VRP et a leur obstruction qui en découle, en 45 min a 1h. Cette phase précoce fait
le lit de la phase tardive caractérisée par une obstruction prolongée et une infiltration
inflammatoire des VRP (DEATON et al 2007).

Si Pinfiltration inflammatoire (neutrophilique) et la bronchoconstriction de la phase
tardive sont bien mis en évidence dans le cadre de la pousse, il n’en est pas de méme pour la
phase précoce caractéristique de I’allergie pulmonaire comme décrit ci-dessus. En effet, un
délai de plusieurs heures voire jours d’exposition aux poussieres en stabulation est
généralement nécessaire au développement de 1’obstruction (FAIRBAIRN et al 1993b). Les

chevaux atteints de pousse présenteraient donc uniquement une phase tardive.

L’étude menée par DEATON et al en 2007 a permis de démontrer I’absence de phase
précoce, méme subclinique, chez les chevaux RAO apres nébulisation d’une suspension de
paille/foin, contrairement aux chevaux controles qui présentaient une diminution de leur
fonction respiratoire (augmentation de la résistance pulmonaire) et une concentration en
histamine augmentée dans le liquide de LBA 10 minutes aprés nébulisation. Plusieurs
hypothéses sont proposées pour expliquer 1’absence de phase précoce chez les chevaux

atteints de pousse : soit il ne s’agit pas d’hypersensibilité de type I, soit il s’agit d’une réaction

d’hypersensibilité de type I mais modifiée. La phase précoce présente chez les chevaux

normaux constituerait alors un mécanisme de protection ayant pour effet de diminuer la
quantit¢ de particules atteignant les alvéoles, diminuant ainsi I’exposition profonde aux
allergeénes conditionnant la réponse tardive. Ce mécanisme protecteur serait déficient chez les
chevaux atteints de pousse.

La phase tardive de ce modele de réponse inflammatoire biphasique commence 6 a Sh
apres la provocation a I’allergene, ce qui correspond environ aux 4 a 5 heures nécessaires au
recrutement des neutrophiles et au début de 1’obstruction des voies aériennes chez les chevaux

atteints de pousse (FAIRBAIRN et al 1993b). Par ailleurs, cette phase tardive que 1’on croyait

26



due, de fagon primaire, a la libération de médiateurs par les mastocytes réactionnels, serait
plutdt coordonnée par les lymphocytes T auxiliaires (LT-h ou encore cellules T CD4+) via

des cytokines de type Th2.

Le role clé des lymphocytes T, en particulier des cellules T CD4+, a bien été mis en
¢vidence chez les chevaux atteints de pousse selon les mécanismes développés dans la 2¢me
partie (LAVOIE et al 2001). Cependant, d’autres études appuient plutot la théorie d’une
réponse immunitaire de type Th1 (AINSWORTH et al 2003).

En conclusion, méme si certains résultats sont pour le moment contradictoires,
I’absence de phase précoce chez les chevaux atteints de pousse suite a I’exposition aux
allergénes environnementaux indique qu’une réaction d’hypersensibilité de type I
classique ne représente pas un mécanisme central a ’origine de la pousse.

Des études supplémentaires sont nécessaires pour la compréhension du
mécanisme immunologique impliqué, afin de déterminer notamment si les moisissures
ou autres composants pro-inflammatoires de la poussiére de foin pourraient provoquer
une phase tardive d’hypersensibilité de type I indépendamment de la dégranulation

précoce des mastocytes.

b. Hypersensibilité de type 3

L’ hypersensibilité de type III est causée par le dépot de complexes antigénes/anticorps
dans les tissus et les vaisseaux, activant le complément et attirant ainsi les polynucléaires et
les macrophages. Ces cellules peuvent libérer le contenu de leurs granules ainsi que des
dérivés de D'oxygene, provoquant des Iésions tissulaires locales. Il s’agit d’une
hypersensibilité semi-retardée, nécessitant la sensibilisation préalable a un antigene : les
anticorps alors présents dans le sérum des individus affectés précipitent lorsqu’ils sont mis en

contact avec 1’antigéne incriminé.

Les réactions d’hypersensibilité de type III aux allergeénes inhalés sont donc le résultat
du dépot d’immuns-complexes au niveau pulmonaire. La pousse partage de nombreuses

caractéristiques €pidémiologiques avec la maladie du fermier (Farmer’s lung) chez I’homme.
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Cette maladie est associée a une réaction d’hypersensibilité de type Il & Faenia rectivirgula
et a d’autres Actinomycétes. De méme que pour la pousse, cette condition affecte les hommes
d’age moyen et culmine a la période de I’année correspondant au stockage des fourrages.
Comme chez le cheval poussif, on observe une inflammation neutrophilique dans les
sécrétions respiratoires des malades. Chez les chevaux atteints de pousse, il a été mis en
évidence une concentration sérique élevée en anticorps précipitant avec Faenia rectivirgula.
En outre, une injection intradermique d’extraits de moisissures induirait 1’apparition de
papules quatre heures apres (la spécificité/sensibilité des tests d’intra-dermo-réaction sera
discutée dans la 3°™

(HALLIWELL et al 1979).

partie). Ces résultats sont en faveur d’une hypersensibilité¢ de type III

Cependant, la maladie du fermier et la pousse présentent des différences
histopathologiques et cliniques importantes. En effet, les 1ésions observées chez ’homme sont
de type bronchiolite et alvéolite avec formation de granulomes et une fibrose extensive
conduisant a une insuffisance respiratoire progressive, alors que chez le cheval le poumon a le
plus souvent un aspect macroscopique normal ou présente une distension gazeuse comme on
le présentera dans la partie II/C dédiée a I’anatomo-pathologie. Par ailleurs, la ficvre,
caractéristique clinique de la maladie du fermier, n’est pas typique de la pousse. En outre,
cette concentration sérique élevée en anticorps précipitant avec Faenia rectivirgula n’est pas
retrouvée systématiquement chez les chevaux RAO qui réagissent cliniquement a 1’inhalation
de ces spores (LAWSON et al 1979). La présence de ces anticorps sériques chez le cheval
serait donc plutét représentative d’une exposition élevée a ces antigénes lorsque
I’environnement est saturé en poussiere de foin, plutdét d’un dysfonctionnement du systeme

immunitaire.

Pour ces raisons, une réaction d’hypersensibilité de type III n’est pas non plus

considérée comme un mécanisme central de la pathogénie de la pousse.
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2) REPONSES INFLAMMATOIRES NON SPECIFIQUES D’UN
ANTIGENE

Les conditions habituelles de logement en écuries exposent les chevaux a un mélange
de gaz irritants et de poussieres portées par 1’air. Il a été montré chez ’homme que
I’inhalation de ces substances induit une inflammation des voies respiratoires. Ces poussieres
contiennent des agents pro-inflammatoires (tableau 1) tels que des moisissures, des
endotoxines, des acariens issus des fourrages, des composés inorganiques, des débris
végétaux,... De plus, la présence de gaz nocifs amplifierait également la réaction

inflammatoire engendrée par les poussieres de I’environnement.

Tabl. 1 : Agents pro-inflammatoires présents en zone respirable dans les écuries et qui pourraient
contribuer au développement de I'inflammation respiratoire (LAVOIE 2007)

Bactéries Endotoxines (LPS)
Acide lipotéichoique
Peptidoglycanes
ADN bactérien
Peptides formylés

Protéases
Toxines

Moisissures Allergenes
Glucanes
Protéases
Mycotoxines

Acariens des fourrages Allergenes
Protéases

Débris végétaux

Composants inorganiques de la poussiere

Gaz nocifs Ammoniac
Sulfate d’hydrogene
Méthane

L’importance relative des différents composants de ces poussicres dans le
déclenchement de la pousse est inconnue, mais le role des endotoxines, des moisissures et des

particules aériennes a été plus particulierement étudié.
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a. Endotoxines

L’inhalation d’endotoxines par les humains ou les animaux induit une maladie
inflammatoire du poumon qui présente de nombreuses similitudes avec la pousse. Une étude
montre que I’inhalation d’endotoxines induit une neutrophilie pulmonaire dose-dépendante a
la fois chez des chevaux RAO et des chevaux témoins, mais que 1’obstruction des voies
respiratoires n’apparait ensuite que les chevaux atteints de pousse (PIRIE et al 2001).
Cependant, les concentrations d’endotoxines requises pour provoquer I’obstruction sont
largement supérieures au niveau d’exposition présent lors de tests de provocation a la paille
ou au foin naturels. De plus, la sévérit¢ de 1’obstruction générée ne semble pas
quantitativement reliée au contenu endotoxinique des poussieres (PIRIE et al 2002).

Ainsi les endotoxines contribuent certainement a I’inflammation des voies
respiratoires et au dysfonctionnement pulmonaire, mais leur action serait synergique avec
d’autres composés de la poussiere tels que les moisissures. En effet une étude a montré qu’un
test de provocation a la poussiere de paille et foin « nettoyée » des endotoxines (apres
déplétion du LPS) induit une neutrophile pulmonaire atténuée chez les chevaux RAO par
rapport a leur réponse habituelle. Puis I’inflammation pulmonaire peut étre ramenée a son
niveau pathologique initial en rajoutant le LPS précédemment retiré. Il est intéressant de
remarquer que le degré d’altération de la réponse inflammatoire dépasse, en valeur absolue, le
degré d’inflammation provoqué par un test de provocation utilisant ces mémes endotoxines
seules, indiquant que D’action inflammatoire du LPS a été potentialisée par les autres
composants de la poussiere (PIRIE et al 2002).

Il a également été proposé que 1’atopie favorise la sensibilité aux endotoxines inhalées
chez les sujets asthmatiques via 1’activation des macrophages pulmonaires et des granulocytes

(LAVOIE 2007).

b. Moisissures

La contribution des moisissures aux allergies respiratoires est reconnue, elles
pourraient donc jouer un role important dans 1’étiopathogénie de la pousse. En effet leurs
différents composés (allergénes, glucanes, protéases et mycotoxines) provoquent une
inflammation de type allergie respiratoire chez I’homme et chez les animaux.

Il a ét¢ démontré que les B-D-glucanes, un composant de la paroi cellulaire des

moisissures, des levures et de certaines bactéries et cellules végétales, peuvent induire une
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réponse inflammatoire des voies aériennes par des mécanismes non spécifiques, la
reconnaissance des B-D-glucanes activant la phagocytose des spores par les macrophages
alvéolaires ainsi qu’une réponse pro-inflammatoire via 1’induction de TNFa et d’autres
médiateurs (BEELER et al 2010). Chez les chevaux, des suspensions de foin avec un contenu
plus élevé en B-D-glucanes sont plus susceptibles d’induire une inflammation respiratoire
(PIRIE et al 2002).

En outre, Aspergillus fumigatus est capable de provoquer des dommages directs sur

I”épithélium respiratoire par ’activation de protéases (PIRIE et al 2002).

c. Gaz nocifs

Les chevaux vivant a I’intérieur sont exposés a divers gaz nocifs tels que I’ammoniac,
le sulfure d’hydrogene (H,S), le méthane ou encore le dioxyde de carbone. Bien que les seuils
de concentration de ces gaz requis pour provoquer une inflammation respiratoire soient
inconnus, on suppose qu’ils pourraient exacerber 1’obstruction des voies respiratoires en
raison de I’hyperréactivité bronchique non spécifique existant chez les chevaux atteints de

pousse (LAVOIE 2007).

d. Particules inorganiques

Les particules inorganiques (poussiere minérale, ...) jouent un role important dans
I’inflammation pulmonaire chez ’homme, 1’exposition prolongée a la silice ayant été associce
au développement de bronchite pulmonaire obstructive chronique (BPOC ou COPD), de
silicose et de fibrose pulmonaire. L’inhalation de spores fongiques associées a des
endotoxines (LPS) et a des microsphéeres de silice a permis expérimentalement d’induire des
crises de pousse (phases d’exacerbation) chez les chevaux sensibles, mais les effets de

facteurs pris individuellement n’ont pas été étudiés chez le cheval (BEELER et al 2010).

En résumé, bien qu’on ne puisse pas considérer que les endotoxines et les
moisissures soient les seuls déterminants de la sévérité de la maladie, on sait qu’elles
contribuent largement a I’induction de I’inflammation respiratoire et de I’obstruction
des voies aériennes. Cette contribution a I’étiologie de la pousse se fait en partie en
synergie entre ces particules organiques inhalées (LPS et moisissures), bien que d’autres

composants solubles ou minéraux puissent jouer également un role.
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3) INFECTION BACTERIENNE ET VIRALE

Il n’existe aucune preuve indiquant que la pousse soit un processus septique. Les
bactéries souvent présentes dans les sécrétions trachéales des chevaux affectés de pousse
(Pseudomonas, ...) refléteraient plus vraisemblablement la colonisation des voies aériennes
consécutivement au défaut de clairance muco-ciliaire. En effet elles disparaissent en méme
temps que I’inflammation. Par ailleurs, les neutrophiles recrutés dans le poumon en cas de
RAO ne présentent pas la méme morphologie que les neutrophiles impliqués dans les
processus infectieux (neutrophiles toxiques, dans lesquels on peut observer la phagocytose
bactérienne), et ’allure épidémiologique de la pousse ne correspond pas du tout a celle d’un
processus infectieux. Ces éléments confirment ’absence de role étiologique primaire des

agents infectieux dans la RAO.

Par contre, il a été suggéré que des infections respiratoires passées, comme la grippe
par exemple, pourraient prédisposer les chevaux au développement de la pousse (DIXON
2001). Le manque d’études épidémiologiques n’a pas permis de confirmer ou infirmer cette
hypothese, jusqu’a celle conduite dernierement en Grande-Bretagne (HOTCHKISS et al
2007) ou les chevaux pour lesquels une infection pulmonaire précoce était rapportée avaient
en effet de plus grandes chances de présenter un questionnaire de risques positif (RSQ). Il est
intéressant de noter que le méme phénomene a été¢ décrit chez ’homme pour les patients
souffrant d’asthme. Cependant, on pourrait envisager un biais lié¢ au souvenir, les propriétaires
de chevaux poussifs étant plus sensibilisés aux problémes respiratoires et plus susceptibles de
se souvenir d’affections pulmonaires. En outre, la réponse immunitaire normale face a une
infection virale est de type Thl, et la mise en place d’une réponse Thl inhibe en général le
développement d’une réponse Th2 (plus souvent mise en évidence dans la pousse : cf partie
II/B consacrée a la Physiopathologie). Le role des différentes cytokines dans 1’étiopathogénie
de la pousse sera discuté plus loin, mais on peut retenir qu'un passé infectieux pourrait

jouer un réle dans le développement de la pousse (LEGUILLETTE 2003).

En résumé, les poussiéres de I’environnement associées a d’autres facteurs,
environnementaux et individuels, seraient a D’origine de la pousse. Cependant le
mécanisme de I’inflammation, son caractére immunitaire, et le réle des différents agents

étiologiques ne sont pas encore complétement élucidés.
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II. Physiologie pulmonaire et physiopathologie de la pousse

A. Eléments de physiologie

Le systéme respiratoire ayant pour principale fonction le transport de 1’oxygene et du
dioxyde de carbone entre 1’environnement et ’organisme, le mouvement d’air entrant et
sortant des poumons est capital : c’est la ventilation. Dans le cadre de la pousse, I’obstruction
des voies aériennes compromet la ventilation et se répercute sur les différentes fonctions
pulmonaires. Pour bien comprendre ’altération de la fonction respiratoire intervenant dans la
RAOQ, il est important de rappeler d’abord rapidement sa physiologie et son contrdle, ainsi que
les mécanismes normaux de défense pulmonaire. Tous ces éléments sont susceptibles d’étre

perturbés et de jouer alors un réle dans la physiopathologie de la maladie.

1) PHYSIOLOGIE MECANIQUE RESPIRATOIRE

Les différents parametres définis ci-dessous reflétent les propriétés mécaniques des

poumons et 1’énergie mise en ceuvre pour assurer la ventilation ainsi que son efficacité.

La ventilation minute (Vg) correspond au volume total d’air respiré par minute. Elle
est donc égale au volume tidal (V) i.e. le volume d’air déplacé a chaque mouvement
respiratoire, multiplié par la fréquence respiratoire (FR). La ventilation minute détermine la
quantité d’air apporté aux poumons pour la ventilation, mais seule une partie de ce volume
d’air participe réellement aux échanges gazeux : I’air qui atteint les alvéoles. Le reste remplit
I’ « espace mort », c’est-a-dire I’espace de I’appareil respiratoire ou il n’y a pas d’échanges
gazeux. L’espace mort anatomique va des cavités nasales aux bronchioles et possede un
volume relativement constant, mais il existe aussi un espace mort alvéolaire correspondant a
I’air ventilant les alvéoles pauvrement perfusées, dont I’importance est variable. L’espace
mort représente 50 a 75% du volume tidal chez les grandes espéces comme le cheval et
augmente encore en cas de dyspnée ou tachypnée, d’ou son importance dans le tableau

clinique de la pousse.
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L’inspiration est un processus actif mettant en jeu différents muscles dont le principal
est le diaphragme. L’expiration est généralement passive et permise par 1’énergie élastique
emmagasinée dans le poumon et le thorax étirés lors de I’inspiration. Cependant, chez le
cheval il existe une phase d’expiration active méme au repos sollicitant les muscles
abdominaux et intercostaux. Des efforts expiratoires répétés conduisent a I’hypertrophie de

ces muscles ou « ligne de pousse », observable dans certains cas avancés de la maladie.

A la fin de chaque expiration, un certain volume d’air (= 45 mL/kg) reste dans les
poumons et constitue la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF). Elle peut étre mesurée par

expiration forcée et est susceptible d’augmenter en cas de troubles obstructifs comme la RAO.

La résistance pulmonaire (R, en cm H,O/L/s) est un paramétre majeur de limite de
la ventilation et provient des forces de friction s’opposant au passage de 1’air. Chez un cheval
normal au repos, 2/3 de la résistance pulmonaire proviennent des voies respiratoires
supérieures et le tiers restant correspond a la part de résistance intra-thoracique (de la trachée
aux bronchioles). Les phénomeénes obstructifs, qu’ils soient hauts ou profonds, contribuent
grandement a I’augmentation de la résistance pulmonaire et sont magnifiés par la vitesse
élevée des flux d’air lors d’exercice. Pendant I’exercice, lors de I’inspiration la résistance
thoracique diminue a 25% de la résistance pulmonaire totale, alors que pendant 1’expiration
elle passe a 50%. Une obstruction des VRP comme la RAO aura alors plus d’impact durant
I’expiration puisque c’est 1a ou la résistance intra-thoracique est la plus importante.

La résistance pulmonaire est le reflet de I’obstruction des voies respiratoires
supérieures et des voies respiratoires profondes les plus larges. Pour évaluer 1’obstruction

périphérique, on s’intéresse a la compliance dynamique.

La compliance pulmonaire dynamique (Cgyn en 1/cm H;0) mesure les propriétés
¢lastiques du poumon : elle décroit si les poumons sont plus rigides, par exemple en cas de
fibrose ou de remodelage et obstruction diffuse comme dans la pousse. L’¢lasticité du
poumon est liée aux propriétés du tissu pulmonaire et au collagéne, ainsi qu’aux forces de
tension en surface. Ces forces tendent a collaber les alvéoles, mais le surfactant pulmonaire

permet physiologiquement de les réduire et de maintenir les alvéoles ouvertes.
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L’élastance pulmonaire (E;, en cm H;O0/L) est l'inverse de la compliance
pulmonaire dynamique (Er, = 1/Cqyn) : elle indique la résistance a 1’expansion pulmonaire et

augmente donc en cas d’obstruction.

La force mise en jeu par le thorax pour créer un mouvement d’air se traduit par la
variation de pression intrapleurale (APPI ,,,x en cm H,0). PP1 diminue lors de I’inspiration
pendant que le thorax s’élargit et que le poumon élastique se déploie : un flux d’air est généré.
La variation de pression intrapleurale a chaque respiration est déterminée par le volume tidal
(V1), la compliance pulmonaire (Cgyn), la vitesse du flux d’air (V) et la résistance pulmonaire

(Rvp) selon la formule suivante : APpl max = (V1/Cayn ) + (RL X V).

Au repos sur un cheval normal, APpl atteint un maximum de 10 cm H,O. Pendant I’exercice,
APpl augmente parce que le cheval déplace de plus grands volumes d’air en moins de temps.
L’accélération et ’augmentation des flux d’air requicrent alors plus d’effort. Quand les voies
aériennes sont obstruées, APpl ... augmente car la résistance au passage de [’air est plus

grande, donc les efforts a chaque respiration plus importants.

2) VARIATIONS DU DIAMETRE DES VOIES RESPIRATOIRES

Le diametre des VRP est affecté par des facteurs a la fois actifs et passifs. En effet le
diamétre de la trachée, des bronches et des bronchioles change passivement au cours du cycle
respiratoire, et il est activement régulé par la contraction des muscles lisses. En outre, chez un
cheval présentant une inflammation respiratoire, les sécrétions mucoides, les exsudats et
I’épaississement de la muqueuse, qui sont des conséquences de I’inflammation, contribuent au

rétrécissement de la lumiére.

a. Phénomeénes de compression dynamique et conséquences cliniques des

variations de diameétre des VRP durant la respiration

L’expansion du poumon pendant I’inhalation provoque une dilatation des voies
adriennes intra-pulmonaires (= VRP), et inversement, durant I’expiration la diminution de
volume pulmonaire diminue le diametre de ces voies. Ces variations évidentes ont des

conséquences cliniques importantes : les sifflements ont tendance apparaitre en fin
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d’expiration car, a ce point du cycle respiratoire, les voies aériennes sont rétrécies, de sorte
que les obstructions par du mucus ou un bronchospasme sont accentuées. Le flux d’air
devient alors turbulent et des sifflements sont entendus.

Chez les chevaux souffrant de pousse, le flux d’air est a son maximum en fin
d’inspiration et en début d’expiration car c’est la que les voies aériennes sont au plus large.
La présentation clinique typique de la pousse concerne la fin d’expiration, moment ou le

cheval force pour expulser [’air a travers des voies aériennes tres rétrécies.

Le collapsus dynamique des VRP se produit normalement lors de la toux, quand la
pression intra-pleurale devient fortement positive et comprime par conséquent les grosses
bronches et la trachée. Ceci diminue le diametre des ces voies aériennes afin que 1’air les
traverse avec une vitesse plus grande et déplace ainsi tout mucus accumulg.

Le collapsus dynamique a lieu également typiquement lors de I’expiration forcée
présentée par les chevaux en crise de pousse. Dans ces conditions, le cheval utilise ses
muscles abdominaux pour accélérer 1’expiration mais ce faisant il augmente aussi la pression
pleurale, comprimant des voies aériennes ce qui augmente encore la résistance respiratoire et

réduit le flux d’air en fin d’expiration.

b. Régulation de la bronchoconstriction : role majeur des muscles lisses

Chez I’animal sain, la musculature lisse constitue le principal controle du diametre
des voies aériennes dans 1’arbre trachéo-bronchique, donc la bronchoconstriction est
responsable de la majeure partie de 1’obstruction potentielle. Les chevaux poussifs et les
humains asthmatiques présentent une contraction sévere de ces muscles (appelée
bronchospasme) lorsque leurs voies aériennes sont inflammées. Par conséquent, la régulation

nerveuse de cette musculature lisse respiratoire a été intensément étudiée.

Chez I’animal normal, la contraction des muscles lisses est principalement régulée par

le systéme nerveux autonome, et & un moindre degré par certaines interactions avec

I’épithélium. En cas de maladie, la libération de médiateurs chimiques est capable de
provoquer la bronchoconstriction, par des effets a la fois directs sur les muscles lisses et

indirects sur les nerfs controlant ces muscles.
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e Role du systéme nerveux autonome (SNA)

L’innervation primaire de la trachée, des bronches et des bronchioles est réalisée par le
systéme nerveux autonome parasympathique via le nerf vague: les nerfs libérent
I’acétylcholine qui se lie aux récepteurs muscariniques M3 présents sur les cellules des
muscles lisses des voies aériennes, ce qui induit la libération de calcium dans le cytoplasme et
provoque la contraction musculaire et donc la bronchoconstriction.

Le tonus parasympathique respiratoire ne semble pas assez important pour étre seul
responsable de la bronchoconstriction chez le cheval: le blocage des récepteurs
muscariniques par 1’atropine ne suffit pas a entrainer une bronchodilatation chez les animaux
sains. Le systéme parasympathique est normalement activé en réponse a 1’inhalation d’agents
menacant la fonction respiratoire. Les particules irritantes telles que la poussicre, les gaz
polluants et les médiateurs de I’inflammation stimulent les récepteurs sensitifs de la muqueuse
respiratoire, ce qui amene a l’activation du SNA parasympathique donnant naissance au
bronchospasme et a I’augmentation de la sécrétion de mucus. Le bronchospasme a médiation
cholinergique en réponse aux médiateurs de I’inflammation est un élément important de la
physiopathologie de la pousse comme ['indique la réversibilité de la RAO a [’atropine

(BROADSTONE et al 1988).

La musculature lisse des voies respiratoires est également richement pourvue de
récepteurs P2-adrénergiques activés par 1’adrénaline circulante ou la noradrénaline libérée
par le systeme nerveux autonome sympathique. L’activation de ces récepteurs par les
catécholamines endogeénes ou par I’administration de molécules P2-agonistes comme le

clenbutérol provoque la bronchodilatation.

Pendant I’exercice, la prévention du bronchospasme se fait de deux facons:
I’adrénaline, sécrétée par les surrénales, active les récepteurs (2-adrénergiques sur les
muscles lisses alors que le systéme nerveux sympathique libére la noradrénaline qui se lie aux
récepteurs a2-adrénergiques sur les nerfs parasympathiques, ce qui conduit a I’inhibition de la
libération d’acétylcholine. Ces récepteurs adrénergiques sont également activés par les
médicaments de la classe des a2-agonistes, c’est pourquoi leur utilisation posséde une action

bronchodilatatrice chez les chevaux atteints de pousse (BROADSTONE et al 1992).
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e Autres innervations ayant des effets sur les muscles lisses respiratoires

Il existe également une innervation non-adrénergique non-cholinergique (systéme

NANC) possédant des propriétés inhibitrices (iINANC) et excitatrices (eNANC).

Le systtme NANC inhibiteur (iNANC) est le principal systéme nerveux inhibiteur des
muscles lisses de la trachée et des grosses bronches, a médiation par I’oxyde nitrique (ou
monoxyde d’azote NO). Son importance physiologique chez le cheval est actuellement mal
connue, mais il a été montré que les chevaux poussifs présentent un dysfonctionnement de ce

systeme (YU et al 1994).

Le systtme NANC excitateur (eNANC) se compose de petits nerfs sensitifs non
myélinisés contenant des neuropeptides tels que la substance P. Ces nerfs sont probablement
plus importants dans la régulation du flux sanguin pulmonaire que dans le contrdle de la
bronchoconstriction. La substance P est vasodilatatrice, augmente la perméabilité vasculaire
et attire les neutrophiles. Par conséquent, la libération de neuropeptides par ces nerfs est
susceptible de jouer un réle important dans la réponse inflammatoire des voies respiratoires,

mais son importance physiologique est encore mal connue.

e Action des médiateurs de I’inflammation sur la bronchoconstriction

De nombreux médiateurs de I’inflammation, comme 1’histamine, la sérotonine et les
leucotrienes (notamment LTD4) sont aussi capables de favoriser la bronchoconstriction alors
que d’autres, tels que les prostaglandines (notamment PGE2), provoquent la relaxation de ces
muscles lisses. Le role de ces éléments dans 1’étiopathogénie du bronchospasme de la pousse
n’est pas encore complétement €lucidé, bien qu’on les soupconne d’influencer la libération
d’acétylcholine et donc de jouer sur le bronchospasme a médiation cholinergique. Les travaux
a leur sujet seront présentés dans la partie suivante concernant la physiopathologie de la

maladie.
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c. Sensibilité bronchique

e Mécano-récepteurs et nocicepteurs pulmonaires et leur role dans la
régulation de la fréquence et de I’effort respiratoire

Il existe trois types de récepteurs possédant des fibres vagales afférentes qui ont été
identifiés dans le poumon : les récepteurs a adaptation lente, les récepteurs a action rapide, et
les terminaisons des fibres C. Les fibres C possédent un axone non my¢linisé, contrairement
aux deux premiers types de récepteurs. Le role de tous ces récepteurs consiste principalement
en la détection de stimuli potentiellement délétéres pour la fonction pulmonaire et en
I’initiation de la réponse protectrice comprenant la toux, le bronchospasme, ... Ils ont donc un

role potentiel dans la physiopathologie de la pousse (ROBINSON 2007c¢).

Les récepteurs a adaptation lente (RAL) constituent des terminaisons nerveuses
associées au muscle lisse de la trachée et des grosses bronches, et dans une moindre mesure
des VRP intra-thoraciques. Ce sont des récepteurs a 1’étirement, stimulés par la déformation
de la paroi des voies respiratoires les plus larges et par 1’étirement des VRP intra-thoraciques
occasionné lors d’inflammation respiratoire profonde. Leur activité se prolonge et s’amplifie
avec le maintien du stimulus. Ils induisent une diminution de la fréquence respiratoire par
augmentation du temps expiratoire, une bronchodilatation et une tachycardie dans le but
d’ajuster le taux et la profondeur de la respiration pour minimiser le travail des muscles
respiratoires (ROBINSON 2007a).

Les récepteurs a adaptation rapide (RAR) sont moins nombreux que les RAL et
constituent des récepteurs aux irritants. Il s’agit des terminaisons de fibres myélinisées, se
ramifiant entre les cellules épithéliales du larynx, de la trachée, des grosses bronches et des
VRP intra-thoraciques. Ils sont stimulés par la déformation mécanique des voies respiratoires
telle que rencontrée en cas d’inflammation pulmonaire, de bronchoconstriction et d’irritation
mécanique. Les gaz irritants, les poussicres et le relarguage d’histamine peuvent également
activer ces récepteurs. Leur stimulation provoque de la toux, une bronchoconstriction, la
sécrétion de mucus et une respiration superficielle (hyperpnée), tous ces mécanismes

contribuant a la protection contre I’entrée de matériaux irritants dans les VRP.

Les fibres C non myélinisées se ramifient dans I’intestitium pulmonaire a c6té des
capillaires pulmonaires (récepteurs juxto-capillaires), ou elles forment un plexus dense et

contrdlent la composition sanguine ainsi que le degré de distension de I’interstitium. On en
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trouve aussi dans la paroi des voies respiratoires. L’activation des fibres C pourrait étre
responsable de la tachypnée, de I’apnée, des sécrétions mucoides, du bronchospasme et de la
toux qui accompagnent les maladies pulmonaires allergiques, infectieuses ou vasculaires.
Elles contiennent des tachykinines telles que la substance P ou des peptides de la famille de la
calcitonine. Ces fibres présentent un intérét particulier dans le cadre de la physiopathologie de
la pousse car les médiateurs de I’inflammation libérés lors de dommages tissulaires peuvent
activer directement les fibres C ainsi qu’augmenter leur sensibilité aux autres stimuli. Parfois,
leur sensibilité est tellement amplifiée que les fibres C sont activées lors de respiration
normale. Les médiateurs de I’inflammation exaltent également 1’expression des tachykinines
dans les fibres C broncho-pulmonaires, modifiant ainsi le phénotype d’autres nerfs sensitifs
en raison de I’expression de tachykinines par les fibres C centrales et périphériques. Ces
modifications du phénotype nerveux peuvent persister a plus ou moins long terme et sont en

partie responsables de la chronicité et de I’hypersensibilité observées dans la pousse.

e Hyperréactivité bronchique

L’hyperréactivité bronchique se présente comme une réponse exagérée des voies
respiratoires en réponse a divers stimuli endogeénes et exogeénes. De tels stimuli ne devraient
pas causer de détresse respiratoire chez un cheval normal, mais ont pour conséquences un
rétrécissement important des voies aériennes et des difficultés respiratoires importantes chez
le cheval hyperréactif. Elle est associée a I’inflammation pulmonaire et est fréquemment
observée chez le cheval atteint de pousse ou encore souffrant d’infection respiratoire virale,
en particulier la grippe (ROBINSON 2007b).

L’inflammation respiratoire conduit a 1’hyperréactivité par des mécanismes vari¢s :
I’hypertrophie de I’épithélium et des cellules a mucus provoque I’épaississement de la paroi
entourée de la couche musculeuse. Par conséquent, une petite contraction du muscle lisse
cause un plus grand rétrécissement de la lumiere qu’en conditions normales. D’autres causes
d’hyperréactivité incluent la stimulation de la libération d’acétylcholine par les médiateurs de
I’inflammation (OLSZEWSKI et al 1999), la diminution de [I’inhibition de Ila
bronchoconstriction par une réduction de production de prostaglandine E2 (YU et 1994), un
défaut de fonction inhibitrice iINANC (YU et al 1994) et une baisse d’activité¢ des [-
adrénorécepteurs (ROBINSON 2007b). Les chevaux souffrant de pousse présentent une
hyperréactivité bronchique persistante, méme lors de changements environnementaux

diminuant la poussiere inhalée.
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Les mécanismes décrits ci-dessus contrdlent I’arrivée d’air dans le poumon.
Cependant, la fonction pulmonaire ne s’arréte pas la puisque ’air qui circule doit également
permettre les échanges gazeux avec la circulation sanguine: c’est la ventilation.
L’inflammation des voies respiratoires profondes est donc susceptible d’altérer de manicre

significative la ventilation, dont on présente a présent les divers moyens de régulation.

3) CONTROLE DE LA VENTILATION

Afin que les échanges gazeux aient lieu correctement, il faut que de I’air soit délivré
aux alvéoles ou l’air et le sang doivent se retrouver en quantités appropriées: c’est
I’ajustement de la ventilation et du flux sanguin. L’oxygéne et le dioxyde de carbone circulent
alors entre I’air et le sang par un simple processus de diffusion.

Par convention, on nomme V la ventilation, Q la perfusion pulmonaire, et V/Q le ratio

ventilation/perfusion traduisant I’ajustement entre les deux.

a. Ventilation alvéolaire

Les échanges gazeux ne pouvant se produire sans délivrance adéquate d’oxygene et
dégagement du dioxyde de carbone, une ventilation alvéolaire appropriée est nécessaire. La
ventilation alvéolaire est régulée pour rester en concordance avec la demande d’échanges
gazeux, en particulier I’expulsion du dioxyde de carbone. Ainsi, quand durant 1’exercice la
production de dioxyde de carbone et la consommation d’oxygene augmentent, la ventilation
alvéolaire se doit d’augmenter en conséquence. Une ventilation alvéolaire insuffisante,
¢galement appelée hypoventilation, peut avoir diverses causes comme [’utilisation
d’anesthésiques, une plaie thoracique, un pneumothorax, ... L’obstruction des VRS par une
masse par exemple (ou en cas d’hémiplégie laryngée) peut également &tre a I’origine d’une
hypoventilation. Dans le cas d’obstruction diffuse des VRP comme lors de pousse, une 1égere
hypoventilation est souvent observée mais on n’observe jamais d’hypoventilation sévere,
méme dans les cas extrémes de la maladie. L hypoventilation alvéolaire se traduit par une

augmentation de la pression partielle artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2).
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b. Ajustement V/Q

Etant donné que la respiration demande de I’énergie, 1’idéal biologique est d’apporter
le volume d’air juste suffisant aux alvéoles correctement perfusées. Dans un poumon normal,
les alvéoles sont majoritairement correctement perfusées mais les zones les mieux ventilées
sont malgré tout rarement celles qui bénéficient de la meilleure perfusion. Par conséquent la
quantité¢ d’oxygene délivrée au sang pour le reste de I’organisme dépend intrins€quement du
ratio V/Q, I'idéal étant une adéquation parfaite entre la ventilation et la perfusion donc un
rapport V/Q égal a 1.

L’inadéquation (communément appelé, d’apres sa traduction anglaise, mismatch) V/Q
est importante a considérer car elle représente des échanges gazeux moins efficaces. Méme si
certaines zones du poumon sont correctement ventilées/perfusées, le V/Q mismatch d’autres
zones altere 1’oxygénation sanguine globale : le sang pauvrement oxygéné dilue le sang
correctement oxygéné lorsqu’ils retournent ensemble au cceur gauche. Cette dilution, appelée
« addition de sang veineux mélé » (ou venous admixture), diminue invariablement la PaO2.

Deux mécanismes intrinséques au poumon des mammiferes existent pour optimiser le
ratio V/Q. Le plus important est la vasoconstriction pulmonaire hypoxique, qui détourne le
sang des zones hypoventilées aux zones bénéficiant d’une meilleure ventilation alvéolaire
(MARSHALL 1985). Ce mécanisme, plus fort chez les poneys, semble neutralisé par certains
produits de 1’anesthésie mais aussi par les maladies inflammatoires pulmonaires. Le
mécanisme complémentaire, bien que moins efficace que la vasonconstriction rééquilibrant la
perfusion, est la bronchodilatation hypercapnique : la concentration élevée en CO, des
alvéoles bien perfusées mais mal ventilées induit une bronchodilatation pour augmenter la
ventilation locale et rétablir un ratio V/Q normal. Le bronchospasme étant 1’entité
pathologique majeure de la pousse, ce mécanisme semble peu efficace chez les chevaux

atteints.

Les poumons 1ésés, notamment en cas d’inflammation chronique comme la pousse,
présente une distribution inégale de leur ventilation a cause de 1’obstruction des VRP et de la
faible compliance de certaines régions (VOTION et al 1999). Ceci entraine une distribution
hétérogene des ratios V/Q et donc une altération des échanges gazeux dont I’ampleur est bien
corrélée a la sévérité clinique de RAO (NYMAN 2001). Les chevaux poussifs présentent par

conséquent souvent une légere hypoxie et une hypercapnie artérielles.
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c. Régulation de la ventilation

De nombreux chémorécepteurs contrélent les teneurs sanguines en oxygene, dioxyde
de carbone et hydrogene (pH) dans 1’organisme. Lorsque que les gaz sanguins s’écartent des
valeurs usuelles, des modifications 1égeres de la PaCO, et du pH artériels conduisent a
d’importantes adaptations dans la ventilation, alors que I’hypoxémie a des effets beaucoup
plus modérés sur la ventilation tant que la diminution de 1’oxygene artériel n’est pas trop
importante. Il existe des chémorécepteurs périphériques (glomus carotidiens et aortiques) et
un chémorécepteur central. Les glomus carotidiens sont innervés par une branche du nerf
glosso-pharyngien et les glomus aortiques par le nerf vague. Quand les corps carotidiens se
trouvent perfusés par du sang présentant une PaO, diminuée, une PaCO, augmentée ou encore
un pH diminué, un message afférent remonte le sinus carotidien et la ventilation augmente via
une accélération de la fréquence respiratoire. Quand la PaCO, augmente et que le pH
diminue, I’augmentation de la ventilation est quasiment linéaire. En revanche, la réponse a
une diminution de la PaO, est non linéaire et la ventilation augmente a partir d’une PaO2

inférieure a 65 mmHg environ.

En cas d’obstruction récurrente des voies respiratoires, la ventilation se faisant
de facon inégale, les chevaux présentent une hypoxémie artérielle caractéristique,
parfois marquée (jusqu’a 50 mmHg) alors qu’une hypercapnie n’est pas toujours
présente. La tachypnée observée chez les individus atteints, parfois méme au repos, est

la réponse ventilatoire a ces échanges gazeux défectueux.

4) MECANISMES DE DEFENSE DU SYSTEME RESPIRATOIRE

Au cours d’une période de 24h, 100 000 litres d’air circulent dans le systeme
respiratoire d’un cheval adulte, sur une surface tissulaire de plus de 2000 m® (LUNN et al
2007). Par conséquent, différents agents, a la fois inertes et infectieux, sont susceptibles de

pénétrer dans le poumon.
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Selon I’environnement dans lequel se trouve le cheval, cette exposition peut étre plus
ou moins sévere : un animal paturant a I’extérieur respire un air contenant peu de particules
nocives alors qu’un animal en box ou lors d’un transport est plus exposé a I’inhalation de
poussiere organique contenant des particules d’origine végétale (allergénes : pollens, spores)
et animale (agents infectieux : bactéries, virus), ainsi que des gaz toxiques. La capacité des
acrosols a pénétrer dans le tractus respiratoire et a accéder au poumon dépend de la taille de la
particule et de 1’état du systéme respiratoire, protégé par différents mécanismes. La taille de
particule détermine a la fois la profondeur de pénétration dans le poumon et la nature des
mécanismes de défense.

Les défenses immunitaires du cheval doivent donc assurer la protection de ce tractus
respiratoire pour le moins expos¢, mais en préservant les propriétés essentielles des interfaces
pulmonaires, a savoir permettre la diffusion des gaz respiratoires entre 1’air et le sang au
travers de barrieres de 2 cellules d’épaisseur. Bien qu’une réponse immunitaire solide soit
nécessaire contre de nombreux agents pathogeénes dangereux, le méme systéeme immunitaire
doit savoir établir et maintenir une certaine tolérance vis-a-vis de nombre de particules
inhalées antigéniques mais ne constituant pas une menace directe pour le poumon.

Les mécanismes de défense respiratoires partagent tous les composants de la réponse
immunitaire avec le reste de I’organisme, mais présentent également certaines caractéristiques
propres, qu’ils s’agissent de moyens mécaniques comme 1’escalateur muco-ciliaire, ou
immunologiques comme 1I’immunité mucosale.

Ces mécanismes de défense fournissent une protection optimale au cheval au pré, mais
sont souvent submergés par les stress du mode de vie intensif en écuries. L’exposition a
certains stress, infectieux ou non, peut conduire au développement de réactions
inflammatoires démesurées mettant en jeu les divers aspects du systéme immunitaire
respiratoire et semblent jouer un réle majeur, bien que pour I’instant mal élucidé, dans la
pathogénie de la pousse. Pour une meilleure compréhension de la physiopathologie exposée
ultérieurement, les divers mécanismes de défense du systéme respiratoire sont a présent

décrits et repris dans le Tableau 2.

Les mécanismes de défense non spécifiques incluent des mécanismes mécaniques et

cellulaires : I’escalateur muco-ciliaire, la toux et la phagocytose permettent 1’élimination des
particules inhalées, la musculature lisse est a 1’origine d’une bronchoconstriction en
prévention de I’entrée de nouveaux agents, et la circulation sanguine bronchique fournit les

médiateurs et effecteurs de la réponse inflammatoire face a 1’agression. Ces différents

44



mécanismes interviennent de facon variable selon les maladies respiratoires, mais aboutissent
dans tous les cas au rétrécissement des voies aériennes, ce qui conduit a 1’augmentation des
difficultés respiratoires et perturbe les échanges gazeux. Ils ont donc un réle fondamental dans
la physiopathologie de la RAO, c’est pourquoi on rappellera d’abord leurs mécanismes

physiologiques.

Les mécanismes de défense spécifiques impliquent le systtme immunitaire et sont
dirigés contre des agents spécifiques, comme les bactéries. Les défenses spécifiques mettent
plusieurs jours a devenir actives, et présentent une mémoire immunitaire permettant une
protection prolongée contre des agressions futures par les mémes organismes grace aux
lymphocytes. Un point essentiel a 1’adaptation de la réponse immunitaire est le role régulateur
de certaines sous-populations de lymphocytes T-helpers qui modulent la réponse immunitaire
via la sécrétion de cytokines. Certaines hypotheses étiologiques de 1’inflammation des VRP
observée dans la pousse €tant de nature immunopathologique, on rappellera également les

caractéristiques immunologiques du poumon équin avant de s’attacher a la physiopathologie.

Tableau 2 : Mécanismes de défense du tractus respiratoire (LUNN et al 2007)

Mécaniques Immunité non spécifique  Immunité acquise

- Epithélium cilié des - Complément - IgA et IgM sécrétoires dans la couche de
parois nasales, - Protéases mucus, la lamina propria, I'endosome des
oropharyngées et sinusales - Lactoferrine cellules épithéliales

- Mucus - lgGa et IgGb dans la couche de mucus et
- Eternuements la lamina propria

- Sous-populations de lymphocytes,
incluant des LTCD4 et lymphocytes
cytotoxiques dans le tissu lymphoide

- Clairance muco-ciliaire - Recrutement des - IgA et IgM sécrétoires comme dans les
- Impaction neutrophiles VRS + IgG en quantité croissante
- Toux - Macrophages - Sous-populations de lymphocytes

comme dans les VRS formant le BALT

- Aucun - Produits du surfactant - Lymphocytes du parenchyme et
- Phagocytes incluant les lymphocytes recrutés en cas de réponse
macrophages alvéolaires  inflammatoire
et les neutrophiles
recrutés et leurs produits



a. Mécanismes de défense non spécifiques

e Clairance muco-ciliaire

Les cavités nasales avec leurs sinus et volutes permettent un premier filtrage des
aérosols (figl). Seules les particules de diametre inférieur ou égal a 10 um passent les cavités
nasales. Ces aérosols sont appelés « particules inhalables » (on s’y référe en tant que PM10),
par opposition aux « particules respirables », de diametre inférieur ou égal a 2,5 um (PM2,5).

Parmi les particules inhalables, les plus grosses (>= S5um) entrent en contact avec la
paroi des voies aériennes au niveau des courbes des voies respiratoires supérieures a cause de
leur grande vitesse : c’est ’impaction par inertie. Les sites d’impaction sont en général riches

en tissus lymphoides comme les tonsilles et le BALT (tissu lymphoide associ¢ aux bronches).
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Fig 2 : Coupe transversale de téte de cheval montrant les tissus lymphoides associés a la
mugqueuse nasale (1-9) et laryngo-trachéale (10-12)

Horohov, D.W. Immunology of the Equine Lung. In: Lekeux P. (Ed.), Equine Respiratory
Diseases. Ithaca: International Veterinary Information Service (www.ivis.org), 2004;

Alors que la vitesse des flux d’air diminue quand on avance en profondeur dans 1’arbre
respiratoire, les particules de 1 a 5 um de diametre se déposent ensuite sur les parois par
sédimentation. Les plus petites particules (< 1 pm) atteignent les alvéoles ou elles entrent en
contact avec la surface de I’épithélium par diffusion ou bien sont ré-exhalées.

Le mécanisme primaire d’expulsion de ces particules et de maintien de la stérilité
pulmonaire est I’escalateur muco-ciliaire. Les particules déposées par les mécanismes

précédemment décrits sont emprisonnées dans la couche visqueuse du mucus recouvrant les

46



voies respiratoires. Le mucus est également capable d’absorber certains gaz selon leur
solubilité¢ et leur concentration. L’accumulation de mucus dans les VRP étant une des
caractéristiques majeures de la pousse, il semble intéressant de présenter rapidement les
propriétés de ces sécrétions ainsi que le fonctionnement muco-ciliaire afin de voir ensuite de
quelle maniere ils peuvent étre altérés.

Le mucus se compose de deux couches : la couverture muqueuse de 1’épithélium est
de nature séreuse, plus liquide que la couche de gel qui la recouvre. Le mucus est constitué
d’un mélange d’eau (95%), de lipides (1%), et de protéines (2-3%), en particulier de mucines,
ainsi que d’une quantité variable de cellules épithéliales et inflammatoires (GERBER 2007).

Les cellules caliciformes, dont le nombre et I’activité varient en fonction de 1’état de
santé¢ de I’animal, sont responsables de la production et sécrétion de mucus. Elles sont
accompagnées de glandes submucosales, plus rares. Il est possible de réaliser une analyse
histologique de ces cellules apres coloration au bleu cyan et a I’acide périodique de Schiff
(AB-PAS), ou encore au Giemsa-PAS. Il existe des systémes de scoring semi-quantitatif
permettant de grader I’hyperplasie et la métaplasie des cellules a mucus en comptant le
nombre de cellules caliciformes, en mesurant le volume de mucus qu’elles stockent et qu’elles
produisent, ainsi que la taille des glandes submucosales (GERBER & ROBINSON 2007).

Les cellules ciliées sont quant a elles responsables du transport du mucus le long des
voies aériennes vers I’extérieur : les cils présentent un mouvement de battement coordonné
dans la couche séreuse du mucus, entrainant la couche viscoélastique et les particules et gaz
qu’elle contient vers le haut de ’appareil respiratoire (pharynx voire cavités nasales). Le taux
de clairance muco-ciliaire est déterminé par 1’amplitude et la fréquence de battement des cils
et les propriétés physiques du mucus (GERBER 1997). Les cellules ciliées des bronchioles
sont moins densément réparties que dans les bronches ou la trachée, par conséquent le
transport du mucus est plus lent dans les bronchioles que dans les voies respiratoires plus
larges. La perte de la moiti¢ des cellules ciliées est nécessaire avant d’affecter la clairance
muco-ciliaire, donc les 5% de cellules ciliées présentant des défauts (taux comparable aux
autres mammiferes) sont négligeables.

La clairance muco-ciliaire est sous controle nerveux autonome : les agonistes -
adrénergiques sont de puissants stimulants de la clairance, et les antagonistes cholinergiques
I’inhibent fortement. L’effet des médicaments agonistes cholinergiques est variable
(GERBER & ROBINSON 2007). Chez le cheval sain, la vitesse moyenne du mucus dans la
trachée est d’environ 2 cm/min mais il existe des différences inter-individuelles considérables

comme chez les humains ou une détermination génétique de la vitesse de clairance muco-

47



ciliaire a été¢ suggérée. Chez les grands mammifeéres comme les chevaux, la gravité joue
¢galement un role important dans la clairance du mucus et I’accélération du systéme muco-
ciliaire. C’est pourquoi un cheval dont la téte est maintenue en hauteur verra 1’efficacité de ce
systéme de protection diminuée.

Les propriétés physiques du mucus sont sa viscoelasticité, son caractere filant, et son
adhésivité. La viscosité et la visco-elasticité sont les seuls parametres qui ont été étudiés chez
le cheval. Ils sont le résultat de la structure tridimensionnelle du réseau de mucines, leur
conformation macromoléculaire étant amplifiée par leurs interactions avec les sucres et les
amino-acides. De plus, I’inflammation apporte un réseau supplémentaire d’ADN a haut poids
moléculaire et de filaments d’actine libérés par les leucocytes. L’interaction avec 1’eau, les
¢lectrolytes, les ions hydrogene, les lipides, les enzymes, et les protéines influencent ces liens
moléculaires, modifiant ainsi les propriétés physiques du mucus.

La viscosité du mucus chez un cheval normal, mesurée a 1’aide d’un rhéometre, rejoint
I’ordre de grandeur de celle observée chez I’humain sain ou le chien (GERBER 2000). Ces
mesures rhéologiques sont difficiles a obtenir, c’est pourquoi les cliniciens-chercheurs ont
essay¢ de donner un grade a 1’aspect endoscopique du mucus, évaluant subjectivement la
rigidité et le caractere collant des accumulations de mucus dans la trachée. Cependant, les
scores de viscosité apparente ne sont pas bien corrélés aux mesures de visco-¢lasticité. Seule
la localisation du mucus dans la trachée peut donner une indication sur sa visco-elasticité s’il
se situe dorsalement (GERBER 2004b).

L’accumulation de mucus a été quantifiée par différentes techniques mais seul un
score endoscopique standardisé, a 1’image de celui basé sur la classification de Dieckmann,
repris par GERBER et présenté en annexe, peut étre considéré comme un outil clinique fiable

et significatif (GERBER 2004b).

L’accumulation de mucus est souvent associée aux maladies obstructives
inflammatoires profondes comme la RAO ou I’AD, cependant la quantité de mucus dans les
voies aériennes augmente également en cas de « maladie pulmonaire indifférenciée », maladie
pulmonaire infectieuse, infection a Streptococcus zooepidemicus spp, infestation parasitaire,
hémorragie pulmonaire induite a I’effort, et autres (DIXON 1995b). Les chevaux souffrant de
pousse présentent le score endoscopique le plus élevé (score moyen = 3), mais ils ne se
distinguent pas statistiquement des autres groupes. La encore, la variabilité inter-individuelle
observée est importante. Les modifications de quantité, composition et viscoélasticité¢ du

mucus peuvent donc apparaitre en réponse a de nombreux stimuli et étre la cause ou
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conséquence de maladies respiratoires. Par exemple, la présence en quantité accrue d’ADN
(d’origine bactérienne mais également neutrophilique) augmente la viscoélasticité du mucus
et diminue par la méme sa clairance. L’accumulation de mucus et I’obstruction qui en

résulte est I’une des composantes pathologiques majeures de la pousse.

o Toux

La toux fait partie des mécanismes de clairance des voies respiratoires. Elle est
déclenchée par la stimulation de récepteurs sub-épithéliaux (RAL, RAR et fibres C) sensibles
a I’étirement (induit par la déformation mécanique lie a la présence de corps étrangers ou
I’accumulation de mucus sur 1’épithélium). Les stimulations inflammatoires et les irritants
chimiques interviennent é¢galement dans le déclenchement de la toux.

La toux commence par une inspiration complete suivie d’une expiration a glotte
fermée, ce qui augmente la pression intra-thoracique et permet, a I’ouverture de la glotte,
I’expulsion violente d’air en provenance des poumons sous forte pression et a vitesse élevée.
Le mouvement d’air occasionné est efficace pour évacuer les sécrétions mucoides de la
trachée intra-thoracique et des grosses bronches, mais semble peu efficace pour éliminer le

mucus de I’appareil respiratoire profond périphérique.

Les chevaux sains toussent rarement. La fréquence de la toux augmente avec
I’inflammation des voies aériennes, mais de fagon trés variable selon les individus : certains
chevaux poussifs peuvent tousser jusqu’a 40 fois par heure alors que d’autres, présentant le
méme degré d’inflammation au LBA, toussent 4 fois moins (ROBINSON 2007). En cas
d’hyperréactivité, lorsque les voies aériennes sont inflammées et que le tractus respiratoire est
1€sé, le réflexe de toux devient extrémement sensible. La toux devient alors un signe clinique
auto-aggravant le processus inflammatoire. La toux est un signe d’appel majeur de la

pousse.

e Macrophages alvéolaires
Les macrophages sont les principaux phagocytes du poumon normal. Les protéines du
surfactant, le complément, les opsonines et les lysozymes des sécrétions respiratoires assistent
les macrophages dans la phagocytose des particules et pathogeénes inhalés. Dans le tissu
lymphoide (BALT), les macrophages ont également un role de cellules présentatrices de
I’antigene (CPA) et jouent donc un role majeur dans 1’orchestration de la réponse immunitaire

pulmonaire.
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Les macrophages alvéolaires sont adaptés au niveau d’oxygeéne trés élevé dans
I’alvéole, et leur capacité de phagocytose diminue en cas d’hypoxie. La fonction des
macrophages est également supprimée par I’action des corticostéroides (d’origine endogene
en cas de stress par exemple, ou iatrogene) et les infections virales.

Les macrophages alvéolaires constituent une premiere ligne de défense ; quand un trop
grand nombre de particules sont inhalées, d’autres phagocytes d’origine sanguine, notamment
les granulocytes neutrophiles, sont alors recrutés. Cependant, les enzymes protéolytiques et
les radicaux libres oxygénés libérés par les phagocytes sont susceptibles d’endommager le
tissu pulmonaire. Le poumon est normalement protégé contre ses propres mécanismes de
défense par de inhibiteurs de protéases (ex : al-anti-trypsine) et des anti-oxydants (ex :
glutathion-peroxydase, acide ascorbique). L’activation des macrophages contribue a
P’inflammation pulmonaire et, a ce titre, joue un role dans la physiopathologie de la

pousse.

e [nitiation de la réponse inflammatoire : réle des cytokines et chémokines

Les cytokines et les chémokines sont deux groupes de protéines similaires produites et
libérées par les macrophages, les lymphocytes, les cellules épithéliales et endothéliales et
diverses cellules impliquées dans 1’inflammation. Leur rdle est d’attirer les cellules
inflammatoires sur le site de la lésion et d’assurer la communication entre les différentes
cellules du processus. Elles sont également impliquées dans le remodelage tissulaire
cicatriciel.

Par exemple, une Iésion de I’épithélium pulmonaire provoque la libération de TNF et
d’IL-1 par les macrophages. Ces cytokines attirent les neutrophiles sur le site, mais initient
aussi les mécanismes a 1’origine de la synthése de nouvelles chémokines par les cellules
épithéliales et endothéliales, a savoir I’interleukine 8. IL-8 prolonge la réponse inflammatoire
et présente un puissant chémo-tactisme attirant les cellules inflammatoires. Les cellules
¢épithéliales bronchiques produisent également des IL-1, IL-6, IL-8 et GM-CSF, toutes ces
cellules jouant un rdéle dans la cascade de I’inflammation. L’inflammation pulmonaire
ayant un role central dans la pathogénie de la pousse, ces cytokines et chémokines, ainsi
que les réactions et interactions qu’elles modulent, constituent des pistes

physiopathologiques importantes.

50



b. Mécanismes de défense spécifique

La réponse immunitaire spécifique dépend principalement des lymphocytes, qui sont
relativement rares dans les voies respiratoires normales et dans la lumiére des alvéoles, bien
que communément répartis dans la sous-muqueuse de tout le tractus respiratoire. La réponse
lymphocytaire compléte se fait via les lymphocytes présents ou directement recrutés parmi le
pool de lymphocytes systémiques, ainsi que par 1’adaptation unique de I’immunité mucosale
qui joue un rdle important dans I’immunologie pulmonaire. Un autre point-clé est
I’importance des sous-populations de lymphocytes T auxilliaires (Thl et Th2), qui modulent
la réponse immunitaire au travers des cytokines qu’ils sécrétent. Les cytokines en question et
leur role dans les réponses Thl et Th2 sont répertoriées dans un tableau présenté en annexe.

Un grand nombre d’études ont décrit I’augmentation de I’expression de I’ARNm
codant pour de nombreuses cytokines et chémokines dans le liquide du lavage broncho-
alvéolaire, 1’épithélium et les lymphocytes de chevaux RAO (HOROHOV et al 2005),
soulignant le role clé¢ de ces médiateurs dans 1’orchestration de la réponse immunitaire et/ou

inflammatoire se produisant dans la pousse.

o L’immunité des muqueuses respiratoires
Les muqueuses constituent une vaste surface d’échange et d’absorption, ce qui rend
ces tissus vulnérables. Leur protection est assurée par le tissu lymphoide dispersé et associé a
la muqueuse bronchique (BALT). La principale immunoglobine produite par ce tissu est
I’IgA sécrétoire. Cette protection essentielle contre les agents infectieux (viraux notamment)
ne semble pas intervenir dans la physiopathologie de la pousse. En plus de son role
protecteur, le systétme immunitaire mucosal doit étre capable de distinguer les antigénes

pathogenes des autres antigénes (nourriture, environnement, ...).

Le tractus respiratoire du cheval est donc superbement adapté a sa fonction athlétique
au vu de son fonctionnement en conditions de stress et des échanges gazeux maximaux qu’il
permet. Les performances extrémes dont sont capables les chevaux maximisent également les
défis pour le systéme immunitaire respiratoire, et la moindre perturbation de la fonction
respiratoire se manifeste immédiatement par une baisse de performances.

Cependant dans le cas de maladies comme la RAO, notre compréhension de
I’immunité respiratoire demeure rudimentaire, et les possibilités d’amélioration de nos
approches thérapeutiques et prophylactiques bénéficieraient grandement d’une

meilleure compréhension du sujet.
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B. Physiopathologie de la pousse

La réponse inflammatoire pulmonaire se caractérise principalement par 1’accumulation
de neutrophiles dans les bronchioles et par la libération de médiateurs de I’inflammation tels
que I’histamine, la sérotonine, les leucotrienes, les thromboxanes et d’autres prostaglandines
et dérivés de D’acide arachidonique. L’inflammation ainsi déclenchée entraine le

bronchospasme, 1’accumulation de mucus ainsi que le remodelage des voies respiratoires

contribuant a 1’obstruction des VRP, donc a la physiopathologie de la pousse (HOROHOV
et al 2005). Il s’agit a présent d’étudier le déclenchement de 1’inflammation respiratoire ainsi
que son rdle et celui des divers agents étiologiques possibles dans la mise en place des trois

composantes obstructives (bronchospasme, mucus, remodelage).

1) CONTRIBUTION MAJEURE DE L’INFLAMMATION PULMONAIRE

a. Role des neutrophiles

La neutrophilie pulmonaire est une caractéristique majeure de la pousse. Les
neutrophiles s’accumulent dans les voies respiratoires dans les 6h suivant leur exposition a du
foin moisi (FAIRBAIRN et al 1993, PIRIE et al 2001). Cette neutrophilie pulmonaire persiste
si les chevaux affectés continuent a €tre exposés a des poussieres de I’environnement.

De plus, une autre étude a montré, en plus de leur recrutement, qu’il existe une
activation des neutrophiles sanguins et pulmonaires chez les chevaux atteints de pousse,
évaluée par I’augmentation de production d’anion superoxyde (MARR et al 1997).

Les neutrophiles contribuent donc au phénomeéne d’inflammation pulmonaire,
cependant les mécanismes impliqués dans leur recrutement, leur activation, et leur rdle
potentiel dans le bronchospasme, 1’accumulation de mucus, ou le remodelage des VRP ne

sont pas encore complétement élucidés.

e Recrutement des neutrophiles
L’interleukine-8 (IL-8) est une chémokine neutrophilique potentiellement importante
dans le recrutement pulmonaire des neutrophiles chez les chevaux souffrant de pousse. L’IL-8
est synthétisée par de nombreuses cellules pulmonaires : neutrophiles, macrophages, cellules
épithéliales, cellules endothéliales, cellules musculaires lisses. Des études ont démontré

I’augmentation de son expression chez les chevaux RAO (FRANCHINI et al 2000). Par
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ailleurs, chez les humains asthmatiques, le niveau d’expression d’IL-8 est corrélé a la fois a la
quantité de neutrophiles pulmonaires et au degré de dysfonctionnement respiratoire. Une
étude s’est donc penchée sur ’expression génique de diverses chémokines, en particulier IL-
8, dans les cellules épithéliales des VRP des chevaux exposés a des poussicres de
I’environnement (AINSWORTH et al 2006). Elle a permis de mettre en évidence une
expression de ’ARNm codant pour IL-8 augmentée chez les chevaux poussifs lors
d’exposition aux facteurs environnementaux (3 a 10 fois par rapport aux phases de rémission),
contrairement aux chevaux témoins qui exprimaient peu de changement au cours du test de
provocation. Des tests d’immunoréactivité ont confirmé la présence d’IL-8 dans 1’épithélium
cilié et son absence dans I’interstitium pulmonaire. La régulation de I’expression d’IL-8 par la
famille des interleukines IL-17 a été étudiée, puisque son implication dans le recrutement des
neutrophiles (notamment par induction des IL-8), dans I’hyperréactivité bronchique et dans la
métaplasie des cellules caliciformes est reconnue chez ’homme (AGGARWAL et al 2002),
mais aucune augmentation significative n’a été¢ mise en évidence chez les chevaux RAO en
amont de ’augmentation d’IL-8 (AINSWORTH et al 2006).

D’autres cytokines et chémokines stimulant la neutrophilie tissulaire, comme les MIP-

2 (Macrophage Inflammatory Protein), IL-1f, et TNFoa, sont également régulées a la hausse
dans les cas de pousse (GIGUERE et al 2000).

L’inhalation expérimentale de LTB4 induisant une neutrophilie pulmonaire, il a
¢galement été suggéré qu’elles pourraient contribuer au recrutement des neutrophiles dans les
maladies inflammatoires respiratoires (MARR et al 1998).

Enfin, les lymphocytes du LBA des patients humains asthmatiques présentent un délai
d’apoptose retardé, ce qui pourrait contribuer a la neutrophilie pulmonaire. La méme chose
était supposée chez le cheval jusqu’a preuve, qu’au contraire, I’apoptose était augmentée chez
les chevaux poussifs (MORAN et al 2011). D’autres études sont nécessaires a la meilleure

compréhension de I’apoptose des lymphocytes T chez les chevaux RAO.

o Effets des neutrophiles
Lorsqu’ils sont activés, en plus de leur adhésion a 1’endothélium vasculaire et a leur
migration vers les voies respiratoires, les neutrophiles peuvent engendrer des Iésions

tissulaires par la libération de nombreux médiateurs pro-inflammatoires. Ces médiateurs

histotoxiques comprennent : des radicaux libres oxygénés (superoxyde, H202, OH®), des
protéases (élastase, collagénase, metalloproteinase-9), des médiateurs lipidiques (LTB4,

facteur d’activation plaquettaire PAF, thromboxane A2 TXA2, LTA4), des agents
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bactéricides (lactoferrine, myeloperoxydase, lysozyme) et de 1’oxyde nitrique (ou monoxyde
d’azote NO). En effet, la concentration de ces médiateurs est augmentée au niveau des voies
respiratoires des chevaux atteints de pousse (LAVOIE 2007).

Par ailleurs, les neutrophiles produisent aussi des cytokines pro-inflammatoires,
susceptibles de jouer un rdle central dans la pathogénie de la pousse, en entretenant le
recrutement des neutrophiles ou en induisant d’autres cellules inflammatoires ou
immunitaires. Parmi ces substances, dont on a déja dit qu’elles participaient au recrutement
des neutrophiles, on retrouve le TNF-o, l'interleukine 1B et DI’interleukine 6 ainsi que

I’interleukine-8 et la protéine inflammatoire des macrophages MIP-2 (JOUBERT et al 2001).

Enfin, méme si les neutrophiles ont un réle important dans la pathogénie de la pousse,
ils ne contribuent probablement pas directement au bronchospasme car les produits qu’ils
sécretent ne provoquent pas d’augmentation du tonus de la musculature lisse des voies

respiratoires in vitro (OLSZEWSKI et al 1999).

b. Role des éosinophiles

Contrairement a I’asthme humain, la présence d’éosinophiles dans le liquide de LBA
est rare chez les chevaux atteints de pousse, et I'infiltration éosinophilique tissulaire péri-
bronchique inconstante. Par conséquent, les éosinophiles ne sont pas considérés comme un
élément physiopathologique majeur de la RAO, et de telles différences de population
cellulaire inflammatoire (neutrophiles vs. éosinophiles) limitent 1’analogie entre la pousse et
I’asthme humain. Ces résultats sont compatibles avec ’absence de surexpression de I’IL-5
chez les chevaux RAO, contrairement aux autres cytokines (IL-4, IL-8) contribuant au

recrutement des neutrophiles (HOROHOV et al 2005).

c. Role des lymphocytes T auxiliaires (Thl vs. Th2)

Les maladies inflammatoires pulmonaires sont modulées par des interactions

complexes auxquelles participent les cellules pulmonaires telles que les cellules épithéliales,

les cellules musculaires, les neurones, les cellules inflammatoires et les lymphocytes T

(particulierement de type CD4+ i.e. les cellules T auxiliaires ou helper LTh, de type Thl ou
Th2). Les lymphocytes Th2 sont particulierement importants dans les phénomenes allergiques

via la régulation des immunoglobulines E. Les cellules Th2 jouent un role central dans
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I’inflammation allergique en sécrétant de nombreuses cytokines incluant les interleukines IL-
4, IL-5, IL-9 et IL-13. Les cellules Thl sont quant a elles importantes dans 1I’immunité a
médiation cellulaire en raison de leur production d’interféron IFN-y, d’IL-2 et d’autres
cytokines (les diverses cytokines associées aux différentes réponses T-helper et leurs
fonctions sont rappelées en annexe). Les cytokines produites par chaque sous-population de
cellules immunitaires agissent ensuite de maniere paracrine, en stimulant la croissance de leur
propre type cellulaire. Par conséquent, une fois qu’une réponse immunitaire a pris une
direction Th1 ou Th2, elle est peu susceptible d’en changer.

Cependant, en ce qui concerne 1’inflammation respiratoire et sa (dé)régulation en cas
de pousse, le consensus actuel s’oriente plutot vers une réponse mixte présentant un équilibre
Thl / Th2, plutét que vers une totale polarisation du phénotype (AINSWORTH 2010). En
effet, la réponse de type Th2, prédominante chez les patients asthmatiques humains, a été
largement étudiée et mise en évidence chez les chevaux atteints de pousse (LAVOIE et 2001),
mais d’autres études ont conclu a une réponse prédominante de type Th1 (AINSWORTH et al
2003).

Bien que la différenciation des lymphocytes T auxiliaires en sous-populations Thl et
Th2 chez le cheval n’ait pas été complétement investiguée, la culture in vitro de cellules T
CD4+ suite a leur exposition chronique a une stimulation allergénique a montré une
différenciation préférentielle de type Th2, caractérisée par une expression augmentée de
I’ARNm de I’IL-4 et une expression diminuée de I’ARNm de I'IL-2 (AGGARWAL et al
1999). Par ailleurs, I’inhalation d’ovalbumine chez des poneys sensibilisés a montré une
augmentation de I’expression de I’ARNm des cytokines Th2 (IL-4 et IL-13), et la diminution
de I’expression de I’ARNm d’une cytokine Thl (IFNy) dans le LBA (BOWLES et al 2002).
Par conséquent, I’étude de I’expression des ARNm fournit un bon indicateur de 1’orientation

de la réponse lymphocytaire dans le cadre de la recherche sur la pousse.

o Hypothése d’une réponse Th2

L’inflammation et 1’obstruction réversible des VRP ainsi que I’hyperréactivité
bronchique sont des caractéristiques communes a la pousse et a I’asthme (SNAPPER 1986).
Or, chez les patients asthmatiques, il existe une prédominance de la réponse de type Th2 qui
est associée typiquement a une €osinophilie pulmonaire (LEGUILLETTE 2003), c’est
pourquoi la réponse Th2 a longtemps ét¢ communément acceptée comme prédominante dans
la physiopathologie de la pousse. Diverses ¢tudes ont permis de la mettre en évidence et sont
présentées ici.
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En accord avec I’hypothése d’une réponse Th2, il a été montré que les cellules du
LBA de chevaux RAO ayant été maintenus a l’intérieur plusieurs mois présentent une
expression augmentée de ’ARNm des interleukines 1L-4 +/- IL-5, en comparaison avec les
chevaux sains, alors que I’expression de I’ARNm pour I’IFNy est diminuée (HOROHOV et al
2005). Ces changements ne sont pas détectés quand les chevaux sont maintenus en pature,
mais se mettent en place dans les 24h suivant I’exposition a du foin moisissant (CORDEAU
et al 2004). Ces études s’accordent donc sur la réponse Th2 prédominante.

L’interleukine-4 stimule le développement et la croissance des cellules Th2 et joue un
role essentiel dans I’induction de la croissance, maturation et différenciation des lymphocytes
B donc dans la production d’IgE. L’augmentation de ’expression de I’[L-4 dans la pousse
s’accorde donc avec le niveau élevé d’IgE présent dans le sérum et le LBA des chevaux
souffrant de pousse (EDER et al 2000). La signification de 1’augmentation de I’expression de
I’interleukine-5 (quand elle est observée) est moins claire puisqu’elle est en général associée
a une éosinophilie tissulaire, rarement observée dans la pousse. La découverte récente, chez
les chevaux RAO, d’un niveau élevé du facteur de transcription nucléaire NF-kB pourrait
expliquer le manque de réponse éosinophilique dans la pousse, ainsi que la persistance de
cellules inflammatoires dans les voies aériennes affectées (BUREAU et al 2000).

Il a aussi été mis en évidence, chez I’homme, que les cytokines de type Th2 sont
impliquées dans la régulation de I’inflammation neutrophilique : I’activation des récepteurs a
IL-4 accélere la maturation des cellules souches en neutrophiles et retarde leur apoptose
(LAVOIE 2007). Les chevaux RAO présentent également une augmentation du nombre de
neutrophiles exprimant des récepteurs aux interleukines IL-5 et IL-9, comparés aux chevaux

témoins (AL DEWACHI et al 2002).
Ces résultats fournissent une explication potentielle au role des cytokines Th2 dans

la physiopathologie de la pousse, via la stimulation des neutrophiles qui libérent divers

médiateurs de 'inflammation, amplifiant par conséquent la réponse inflammatoire.
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o Hypothése d’une réponse Thl
D’autres études ont obtenu des résultats contradictoires. L’expression augmentée de
I’IFNy sans modification de I’expression des cytokines Th2, signe une réponse Thl
(AINSWORTH et al 2003). Dans cette étude, la mise en place précoce d’une neutrophilie
pulmonaire sans augmentation significative dans le LBA des chémokines induisant le
recrutement de ces neutrophiles suggére que les cellules interstitielles et/ou épithéliales

pourraient jouer un role majeur dans le développement de la neutrophilie pulmonaire.

o Hypothése d’une réponse mixte Thl-Th2

D’autres études encore ont mis en évidence une augmentation de 1’expression de
I’ARNm de [Dinterleukine IL-4, concomitamment a l’augmentation de 1’expression de
I’ARNm de I'IFNy, suggérant une réponse mixte Thl et Th2 (BEADLE et al 2002 ;
GIGUERE et al 2002).

D’autres travaux portent actuellement sur [’interleukine IL-10, en lien avec
I’hypotheése d’une infection virale passée comme facteur étiologique: on sait que les
infections virales induisent généralement une réponse Thl, ce qui irait a I’encontre de la
réponse Th2. Chez 1I’”’homme, il a €té montré que la sécrétion d’IL-10 par les macrophages
lors d’infections virales favorise la sécrétion ultérieure de cytokines Th2, par la méme
stimulant la synthese et le recrutement d’IgE et d’éosinophiles caractéristiques de I’asthme.

Ces réactions sont actuellement a 1’étude chez le cheval (LEGUILLETTE 2003).

Les conclusions, en apparence contradictoires, de ces différentes études peuvent étre
expliquées par les différences de méthode employée, mais quoiqu’il en soit elles illustrent
bien la complexité de la physiopathologie de la pousse et suggeérent [’existence de

mécanismes multiples aboutissant a ce syndrome.

Le role des lymphocytes dans ’inflammation pulmonaire semble donc majeur,
qu’il s’agisse d’une réponse Th2, Th1 ou mixte : via les diverses cytokines, ils permettent
le recrutement des neutrophiles. Par ailleurs, I’expression de I’ARNm de I’interleukine-17,
une cytokine sécrétée par les lymphocytes T activés qui promeut indirectement la maturation,
le chémotactisme et I’activation des neutrophiles, augmente chez les chevaux souffrant de
pousse suite a une exposition au foin moisi (DEBRUE et al 2005). Les lymphocytes et leurs
cytokines contribuent donc fortement a la neutrophilie pulmonaire, bien que des travaux

soient encore nécessaires quant a leur distribution Th1/Th2 lors de pousse.
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Rappelons que les études portant sur 1’héritabilité et les facteurs génétiques
déterminant dans le développement du phénotype RAO (cf 1/2) ont montré 1’existence de
différences dans les génes majoritairement impliqués et dans les modes de transmission de la
pousse entre différentes familles de chevaux malades. On peut alors supposer que les résultats
contradictoires concernant I’arriére-plan immunologique de la pousse, I’importance des IgE et
les profils Thl et Th2 et I’'importance relative des diverses cytokines dans la physiopathologie
de la RAO seraient en partie liés a un biais de sélection des chevaux entrant dans les études :
ces chevaux cliniquement poussifs pourraient présenter le méme phénotype mais une des

composantes immunogénétiques différentes (GERBER et al 2009b).

d. Role des mastocytes

Les réactions allergiques aigués résultent de 1’activation des mastocytes par leurs
récepteurs a IgE, entrainant leur dégranulation dans les minutes suivant 1’exposition a
I’allergéne. Il en résulte la libération de médiateurs de I’inflammation, parmi lesquels
I’histamine qui contribue au bronchospasme, aux pertes vasculaires et a ’augmentation de
sécrétion de mucus. L’histamine sert de marqueur d’activation des mastocytes.

Chez les chevaux atteints de pousse, I’exposition a des allergenes fongiques augmente
les taux d’histamine dans le poumon et diminuent le nombre de mastocytes, ce qui suggere
leur dégranulation (HARE et al 1999). La présence de mastocytes en quantité augmentée dans
la paroi des VRP contribuerait également a leur remodelage donc a la physiopathologie de la
pousse (VAN DER HAEGEN 2005). Par ailleurs, une augmentation de 1’activité enzymatique
de la tryptase spécifique des mastocytes a ét€¢ mise en évidence dans le LBA des chevaux
RAO et témoins suite a un test de provocation a la poussiere de foin/paille, sans différence
entre les deux groupes. En revanche, I’épithélium des bronchioles présentaient plus de
mastocytes chez les chevaux RAO que chez les témoins (DACRE et al 2007).

Ceci indique que la dégranulation des mastocytes ne constitue pas un mécanisme
primaire de I’'inflammation en cas de pousse, mais les mastocytes présents en plus grand
nombre dans D’épithélium bronchiolaire des chevaux RAQO pourrait avoir une

importance clinique a explorer.
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e. Roéle des macrophages

Les macrophages constituent une famille de cellules présentatrices d’antigéne et
contribuent aux dommages et réparation tissulaires par le biais de la phagocytose et de leur
production d’un grand nombre de molécules. Ils jouent donc un réle dans les processus
inflammatoires tissulaires. Les macrophages pulmonaires ont été séparés en 4 catégories selon
leur localisation anatomique, mais seuls les macrophages alvéolaires sont accessibles par un
LBA. Ils sont donc les seuls a avoir été étudiés dans le cadre de la pousse.

Les macrophages issus du LBA de chevaux atteints de pousse présentent un état
d’activation plus élevé que ceux des chevaux contrdles. Ces macrophages de haute densité
sont généralement plus cytotoxiques et libérent un nombre plus élevé de substances pro-
inflammatoires comme 1’anion superoxide, I’interleukine-1 et le thromboxane B2. Les
macrophages équins sont également capables de produire des cytokines pro-inflammatoires
telles que TNF-a, IL-1pB, IL-8 et MIP-2, qui sont de puissants chémo-attracteurs pour les
neutrophiles (JOUBERT et al 2002). Les macrophages jouent donc un role important dans

la mise en place de ’inflammation pulmonaire neutrophilique en cas de pousse.

f. Cellules épithéliales, cellules musculaires lisses, et autres cellules parenchymateuses et

mésenchymateuses

Alors que le role des leucocytes est reconnu depuis longtemps, de nouvelles pistes
émergent quant au role critique des cellules parenchymateuses et mésenchymateuses dans la
régulation de I’inflammation respiratoire et le remodelage tissulaire. Les cellules épithéliales
sont importantes dans de nombreuses maladies respiratoires étant donné leur role de barriere
physique et fonctionnelle vis-a-vis de 1’air inhalé et des particules qu’il contient. Elles
possedent une grande variété de récepteurs et produisent de nombreux médiateurs, notamment
en cas d’inflammation par les poussiéres inhalées, c’est pourquoi elles pourraient étre
d’importants modulateurs de la réponse inflammatoire.

Par exemple, le facteur de transcription NF«xB, que I’on a déja mentionnée pour son
role présumé dans la neutrophilie pulmonaire, est exprimé par les cellules épithéliales
bronchiques. Par ailleurs, I’hyperplasie des cellules caliciformes et I’augmentation de mucine

contribuent a I’obstruction des voies respiratoires et a I’exacerbation clinique.
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2) IMPORTANCE DU BRONCHOSPASME DANS LA
PHYSIOPATHOLOGIE

Le bronchospasme est un élément essentiel de la pousse : il est en effet responsable
de la majeure partie de I’obstruction, en particulier dans les VRP les plus larges. Son rdle
clé dans I’obstruction est confirmé par 1’amélioration marquée des signes cliniques et de la
fonction pulmonaire des chevaux malades suite a I’administration de bronchodilatateurs
(LEGUILLETTE 2003).

Comme on I’a revu en II/A, la contraction des muscles respiratoires lisses est sous
controle du systéme nerveux autonome sympathique (I’activation des récepteurs f-
adrénergiques provoque la bronchodilatation) et parasympathique (I’activation des récepteurs
muscariniques par I’acétylcholine induit la bronchoconstriction), ainsi que de quelques autres
nerfs (systéme NANC).

Etant donné que les agents anti-cholinergiques et P-adrénergiques ont la méme
efficacité bronchodilatatrice sur les chevaux atteints de pousse et que le tonus
parasympathique sur un cheval sain est assez faible, le bronchospasme résulterait plutot de
I’activation des récepteurs muscariniques par I’acétylcholine (ROBINSON 2001). En effet, il
a déja été souligné que le bronchospasme a médiation cholinergique en réponse aux
médiateurs de 1’inflammation est un élément majeur de la physiopathologie de la pousse

comme I’indique la réversibilité¢ de la RAO a I’atropine (BROADSTONE et al 1988).

Un défaut de bronchorelaxation apparait également comme un élément
physiopathologique de la contraction musculaire excessive des VRP. Il serait dGi & une
réponse iNANC diminuée (YU et al 1994). Rappelons que le systéme iNANC est régulé par
le monoxyde d’azote ou oxyde nitrique (NO). Les niveaux élevés de radicaux libres présents
dans I’inflammation caractéristique de la pousse inactiveraient rapidement I’oxyde nitrique, la
diminution du médiateur entrainant une diminution de I’inhibition des muscles lisses des

VRP, donc un défaut de bronchorelaxation.
Malgré ces résultats, le bronchospasme observé lors de pousse n’est pas

considérée comme le résultat d’un défaut primaire de I’innervation des muscles lisses

des VRP (ROBINSON 2001).
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Le bronchospasme peut également étre induit par des signaux moléculaires, comme les
nombreux médiaiteurs de I’inflammation décrits dans la pousse. Ils incluent la sérotonine,
I’endothéline-1, I’histamine et les leucotrienes D4 (LTD4), et augmentent la tension dans les
muscles lisses du cheval, provoquant de la bronchoconstriction. Cependant, alors qu’ils
contribuent a augmenter la réponse cholinergique, ces deux derniers médiateurs (histamine et
LTD4) ne semblent pas fournir une contribution majeure au bronchospasme puisque ni
les anti-histaminiques, ni les antagonistes des leucotrienes, ne se sont révélés efficaces dans le

traitement de la pousse (OLSZEWSKI et al 1999 ; LAVOIE et al 2002).

3) ACCUMULATION DE MUCUS

L’accumulation de mucus dans les voies aériennes est une caractéristique constante de
la pousse, en général accompagnée de toux. Elle est associée a I’inflammation neutrophilique
des voies respiratoires (ROBINSON et al 2003).

Lorsque les chevaux atteints de pousse sont mis au pré pendant plusieurs semaines, la
majorité des éléments pathologiques se résolvent, notamment le bronchospasme et
I’inflammation, mais 1’accumulation de mucus persiste a niveau plus élevé que chez les
chevaux sains (JEFCOAT et al 2001). Cette persistance contribuerait au déficit résiduel de
fonction respiratoire observé chez les chevaux RAO lors des phases de rémission. Bien que
peu documentée, la formation de bouchons de mucus (figure 3) pourrait aussi se produire
dans les cas d’affection séveére répondant relativement peu aux modifications

environnementales et aux traitements médicamenteux. (LAVOIE 2007)

caliciformes et accumulation de mucus
dans une bronchiole de cheval RAO

traitement anti-inflammatoire.

et il est également présent en grande

quantité dans les alvéoles adjacentes.
(LAVOIE 2007)

Fig 3 : Hyperplasie marquée des cellules

n’ayant pas répondu a la mise au pré et au

Le mucus semble boucher les bronchioles
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L’accumulation de mucus chez les chevaux souffrant de pousse s’accompagne d’une
diminution du potentiel de clairance muco-ciliaire en raison d’une augmentation importante
de la visco-elasticité du mucus (GERBER et al 2000). A la fois lors des phases de rémission
et d’exacerbation de la pousse, on observe des changements quantitatifs et qualitatifs de la
structure chimique des mucines. Les mucines sont des glycoprotéines, et les variations
concernent leurs chaines latérales oligosaccharidiques, en particulier de I’a-1,2-fucose et de
I’N-acetylglucosamine (JEFCOAT et al 2001). Ceci peut étre lié aux caractéristiques
intrinséques du mucus, mais aussi a I’expression des genes spécifique codant pour les
mucines. L expression du gene codant pour egqMUCSAC notamment semble bien distribuée
dans les petites et grandes voies respiratoires des chevaux RAO et des chevaux témoins
(GERBER et al 2003), et sa régulation, par deux molécules mises en évidence (EGFR et
CLCALI) par GERBER et collaborateurs, pourrait étre modifiée chez les chevaux souffrant de
pousse (GERBER et al 2009).

L’accumulation de mucus, bien qu’encore non complétement élucidée, apparait
donc comme un élément physiopathologique majeur de la pousse lors des phases

cliniques, mais également durant les périodes de rémission.

4) REMODELAGE DES VR

Des changements structuraux de la paroi des voies respiratoires apparaissent suite aux
processus inflammatoires et cicatriciels se produisant dans la pousse (figure 4). Ces
remodelages contribuent a 1’obstruction respiratoire car le diametre de la lumiére des voies
aériennes diminue. Ses ¢éléments incluent I’augmentation de la masse musculaire lisse, de la
fibrose péri-bronchiolaire, et une hyperplasie des cellules épithéliales. L’accumulation de
cellules inflammatoires et I’augmentation de la vascularisation dans les voies respiratoires
inflammée contribuent a accentuer le remodelage. Ces modifications contribuent a

I’obstruction des VRP et a I’altération progressive de la fonction respiratoire.
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Fig 4 : Comparaison du muscle lisse d’'une bronche de petit diametre entre un cheval atteint de
pousse (A) et un cheval controle (B) (Images : HERSZBERG, 2004 ; Source : CORTES, 2009)
ASM = muscle lisse des voies respiratoires

L’hypertrophie musculaire lisse en particulier participe a 1’obstruction, de fagon
passive par la diminution du diametre de la lumiére, mais aussi en augmentant la force de
contraction musculaire, favorisant par la-méme la bronchoconstriction.

En outre, alors que les cellules musculaires lisses avaient jusqu’a présent été
cantonnées a un role régulateur de la ventilation via la bronchoconstriction ou dilatation, de
nouvelles études se penchent sur la capacité de ces cellules a sécréter diverses cytokines,
chemokines et facteurs de croissance, jouant potentiellement un role dans physiopathologie de

la pousse.

Pour conclure, au vu de la multitude complexe de facteurs intervenant dans la
physiopathologie de la pousse, de nombreuses voies pathologiques engendrant le
bronchospasme, I’accumulation de mucus et le remodelage sont alors possibles.

L’inflammation pulmonaire est au centre de ces mécanismes.

5) PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DETRESSE RESPIRATOIRE

L’asynchronisme thoraco-abdominal chez les chevaux RAO en crise de pousse a été
étudi¢ au moyen de mesures de pléthysmographie (HOFFMAN et al 2007). En effet,
I’observation de la courbe respiratoire d’un cheval est assez subjective et ces mesures ont
permis d’objectiver les composantes abdominale et thoracique de la respiration, ainsi que la

contribution de chacun de ces compartiments a la ventilation.
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La courbe respiratoire normale d’un cheval comporte une inspiration et une expiration
biphasiques, tout d’abord passives puis actives. Le cheval atteint de pousse voit cette
physiologie modifiée : bien qu’elle soit cliniquement évidente, 1’expiration biphasique
disparait en termes de mesures de flux d’air chez les chevaux RAO. Cette modification
contribuerait donc a la limitation des flux d’air observée en cas de pousse.

Les «efforts abdominaux augmentés » ont aussi été observés dans cette étude,
correspondant a une variation rapide du volume tidal abdominal en début d’expiration.
L’hypoxémie et ’hypercapnie activent le diaphragme et les muscles expiratoires. D’autres
centre de régulation de la ventilation (récepteurs vagaux, mécano-récepteurs, ...) peuvent étre
sensibles a la pression exercée par 1’obstruction des voies respiratoires ou I’hyperinflation du
thorax, leur stimulation ayant pour effet d’activer les muscles expiratoires. Cependant, malgré
les efforts abdominaux apparemment augmentés chez les chevaux RAOQO, la contribution
abdominale au volume tidal est diminuée par rapport aux chevaux sains, comme on I’observe

en cas d’emphyseme chez I’homme.

Parfois, la contribution abdominale disparait méme complétement : c’est le cas lors de
respiration paradoxale. En plus d’une amplitude respiratoire abdominale efficace diminuée,
on observe une phase de retard majeure chez les chevaux en crise de pousse, la contraction
abdominale se synchronisant alors avec I’ouverture de la cage thoracique a I’inspiration. Des
facteurs mécaniques contraindraient le mouvement du diaphragme et des muscles
expiratoires, les différentes étiologies possibles incluant une limitation du flux expiratoire, un
effet restrictif durant I’inspiration en raison de I’hyperinflation pulmonaire, ou une fatigue des
muscles respiratoires.

L’hypothése principale suppose que I’hyperinflation est responsable de 1’activation
(augmentation de la vitesse de mouvement) mais aussi de la restriction (diminution de la
contribution volumique) de la composante abdominale de la respiration. Plus d’études sont
nécessaires a la compréhension physiopathologique du paradoxe abdominal, de ses

implications en termes de pronostic et de son influence sur la réponse aux traitements.
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C. PATHOLOGIE

1) ANATOMIE PATHOLOGIQUE MACROSCOPIQUE

Les lésions macroscopiques chez les chevaux atteints de pousse sont variables et ne
sont pas distribuées de manieére homogene au sein des poumons. Les poumons peuvent avoir
une apparence normale, ou étre plus lents a se collaber, ou encore apparaitre distendus. La
distension gazeuse, lorsqu’elle est présente, se trouve principalement au niveau des lobes
craniaux ou a la périphérie des lobes caudaux. La couleur, normalement rose péale, des
poumons peut apparaitre plus pale du fait de la distension gazeuse (BEECH 1991). On trouve

souvent un exsudat dans la lumiére des voies respiratoires. De la bronchiectasie est observée

dans les cas treés avancés.

Fig 5 : Bronchiectasie et obstruction par un exsudat
muco-purulent chez un cheval souffrant de pousse.

Slocombe, R.F. Diagnosis of Equine Respiratory Disease:
Postmortem Methods and Lesion Interpretation. In:
Lekeux P. (Ed.), Equine Respiratory Diseases. Ithaca:
International Veterinary Information Service
(wwwe.ivis.org), 2003; Document No.
B0310.0403.(Accessed: 5 May 2011).

En rapport avec ’ancien nom de la maladie, il a été rapporté que certains chevaux
atteints de pousse présentent de I’emphyséme (la destruction de la paroi alvéolaire conduisant
a un agrandissement de 1’espace occupé par 1’air), mais il est plus courant d’observer une
distension alvéolaire suite au piégeage de I’air (GERBER 1973). De plus, I’emphyséme
subpleural occasionnellement observé chez les chevaux atteints de pousse doit étre interprété
avec précautions car il a aussi été observé chez des chevaux agés ne présentant aucun trouble
respiratoire (THURLBECK 1964). Certains chevaux trés séverement atteints peuvent
cependant présenter de I’emphyseéme, a la fois vésiculaire et interlobulaire (LAVOIE 2007).

L’ hypertrophie ventriculaire du cceur droit, séquelle fréquemment rencontrées lors de
maladie pulmonaire chronique chez d’autres especes, n’est pas une découverte d’autopsie
caractéristique de la pousse. Cependant, une augmentation du poids du ventricule droit chez

les chevaux RAO a pu étre observée (DIXON et al 1982).
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2) HISTOPATHOLOGIE

Les changements histopathologiques observés en cas de pousse consistent
généralement en une accumulation de mucus, de neutrophiles et de débris cellulaires au sein
de la lumiere des voies respiratoires (figure 6). Ces modifications sont compatibles avec un

processus inflammatoire (KAUP 1990).

- H e B e 3
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1 Nl A Fig 6 : Photographie microscopique

d’une coupe transversale de bronchiole
d’un cheval atteint de pousse.

Un infiltrat cellulaire péri-bronchiolaire
et une hypertrophie musculaire lisse
sont présents. On peut aussi observer la
présence de mucus et de cellules
inflammatoires dans la lumiére.

Les voies respiratoires distales représentent le site principal de ces Iésions
microscopiques, parmi lesquelles on retrouve : une inflammation de la paroi des VRP, une
métaplasie et une desquamation épithéliale, une hypertrophie du muscle lisse et une fibrose
alvéolaire et péribronchiolaire. Cette inflammation de la paroi des voies respiratoires résulte
principalement de la bronchiolite a infiltration lymphocytaire et plasmocytaire des régions
bronchiolaires et péribronchiolaires.

Une hyperplasie et métaplasie des cellules caliciformes (cellule @ mucus) ainsi qu’une
fibrose de la sous-muqueuse des bronchioles et des alvéoles sont aussi fréquemment
observées (figure 7). Des agrégats de lymphocytes formant de petits nodules et des follicules
autour de la vascularisation des petites voies respiratoires ont ¢galement été décrits. La fibrose
péribronchique et I’accumulation de mastocytes et d’€osinophiles dans la lumiére des VRP
sont occasionnellement observées et ne constituent pas une caractéristique de la pousse. Les
voies respiratoires plus larges peuvent présenter une perte de cellules ciliées, et une
inflammation péri-bronchique de gravité diverses peut étre observée de fagon tres localisée.
Toutes les voies respiratoires profondes, quelle que soit leur taille, présentent une
augmentation de leur masse musculaire lisse, mais cette hypertrophie de la musculeuse est

plus marquée dans les régions distales (HERSZBERG 2004).
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Fig 7 : Epithélium bronchique d’un cheval
souffrant de pousse (coloration MGG)

On observe une épaisse couche de mucus (m)
contenant de nombreux neutrophiles, les couches
multiples de noyaux épithéliaux dans I’épithélium
pseudo-stratifié (n), et les cellules caliciformes a
mucus (gc) dispersée le long de I'épithélium cilié

A TD’échelle alvéolaire, de la fibrose, une hyperplasie cellulaire épithéliale et une
infiltration cellulaire a cellules mononucléées peuvent étre observées dans les zones
d’inflammation péri-bronchiolaire. Cependant, les modifications histologiques observées dans
les alvéoles sont plutdt considérées comme le résultat de 1’obstruction bronchiolaire et de
I’extension de I’inflammation des bronchioles aux alvéoles adjacentes.

Dans les cas avancés et lorsqu’il y a bronchiectasie, les anneaux cartilagineux des
bronches dilatées s’éloignent les uns des autres et les chondrocytes apparaissent désorganisés.
Le nombre de fibres €lastiques dans la lamina propria peut également étre fortement réduit

(LAVOIE 2004).

3) CORRELATIONS CLINICO-PATHOLOGIQUES

Dans la pousse, une bonne corrélation structure-fonction a été¢ observée entre les
Iésions bronchiolaires d’autopsie et la sévérité clinique de la maladie (VIEL 1983, KAUP
1990). En revanche, étant donné que les modifications histologiques apparaissent de maniére
trés focalisée et que leur distribution est hétérogene, une biopsie pulmonaire transthoracique
peut ne pas étre révélatrice de I’autopsie. Pourtant, dans une étude, les scores cliniques étaient
bien liés aux résultats d’histologie montrant une infiltration mastocytaire péribronchiolaire
et une infiltration neutrophilique bronchiolaire (NAYLOR et al 1992). Ce score
histopathologique est présenté en annexe. La biopsie en tant qu’examen complémentaire sera

présentée dans la 3°™ partie consacrée au diagnostic.
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Au bilan, les caractéristiques physiopathologiques (bronchospasme, accumulation
de mucus et remodelage) et anatomopathologiques (infiltration cellulaire inflammatoire
bronchiolaire et péri-bronchiolaire) de la pousse sont trés spécifiques de la maladie.
Leur mise en évidence, en association avec le tableau clinique et I’anamnése, constitue

les bases du diagnostic que I’on va présenter maintenant.

III. Diagnostic

A. Diagnostic différentiel de 1a pousse

Le diagnostic différentiel de la pousse inclut la plupart des maladies respiratoires et
quelques affections non respiratoires, toutes induisant toux, jetage et/ou difficulté respiratoire
chez les chevaux adultes. Elles sont énumérées dans le tableau 3 avec leurs similitudes et
différences. La liste ne se veut pas exhaustive mais compile les diagnostics différentiels les

plus fréquents.
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Tableau 3 : Diagnostic différentiel de la pousse (d’aprés Lavoie 2007)

| Similitudes avec la pousse

| Différences

Affections des voies respiratoires profondes

Maladie pulmonaire obstructive
associée au paturage d’été
(SPAOPD)

- Signes cliniques (toux, jetage,
dyspnée, intolérance a I'effort)

- Auscultation respiratoire anormale
- Cytologie du LBA (neutrophilie)

- Conditions d’apparition (été,
chevaux gardés au pré)

Maladie inflammatoire des
petites voies respiratoires (IAD)

- Toux, jetage et intolérance a
I'effort

- Auscultation respiratoire anormale
- Inflammation respiratoire (LBA)

- Absence de détresse
respiratoire au repos
- Age (jeunes chevaux)

Bronchopneumonie bactérienne
(ou virale, rare)

- Toux et jetage

- Perte d’appétit, perte de poids,
abattement... (cas de pousse trés
marquée)

- Auscultation respiratoire anormale

- Signes cliniques indiquant une
infection (fiévre,...)

- Modifications hématologiques
- Modifications radiologiques

Bronchopneumonie vermineuse :

infestation a Dictyocaulus
arnfieldi

- Toux et jetage

- Anamnese (contact avec des
anes ou des mules)

- Eosinophilie (LBA et/ou LTT)

- Disparition des signes cliniques
apres traitement anti-parasitaire

Pneumonie fongique

- Toux et jetage

- Maladie opportuniste affectant
les animaux débilités

Néoplasie thoracique

- Toux et jetage
- Auscultation respiratoire anormale
- Abattement, perte d’état

- Résultats radiographiques,
échographiques, cytologiques et
hématologiques

Collapsus ou sténose trachéale
(rare)

- Toux et dyspnée

- Irréversibilité des signes
cliniques
- Diagnostic a I’'endoscopie

Affections des voies respiratoires supérieures

(n’entrainent généralement pas de

modifications de I'auscultation respirat

oire)

Infections virales
(grippe, rhinopneumonie)

- Toux et jetage

- Maladies d’apparition aigue et
de courte durée (5 a 7 jours)

- Présence de fievre (intense)

- Contagiosité

Sinusite - Jetage - Pas de toux
Empyéme des poches gutturales - Jetage - Pas de toux
Pharyngite - Toux - Rare chez I'adulte

Gourme a Streptococcus equi

- Toux et jetage

- Contagiosité
- Adénomégalie

Obstruction des VRS
(hémiplégie laryngée, DDVP, ...)

- Dypsnée (mais plutét inspiratoire)

- Anamnese
- Diagnostic par endoscopie

Affections d’origine non respiratoire

Insuffisance cardiaque gauche
congestive

- Toux, dyspnée (liés a I'cedéme
pulmonaire)

- Tachycardie et souffle
cardiaque

- Radiographie —
échocardiographie

Hyperventilation
(anémie, endotoxémie, douleur,
hyperthermie, acidose)

- Détresse respiratoire

- Aucun autre signe clinique
- Hyperoxémie artérielle
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Les signes cliniques peuvent étre discrets, notamment en phase de rémission ou le
motif de consultation peut étre une simple baisse de performances, ce qui rend la pousse
parfois délicate a diagnostiquer. Le diagnostic de certitude n’est donc possible que par la mise
en ceuvre de divers examens complémentaires permettant la détection de 1’inflammation

respiratoire et I’évaluation de la fonction pulmonaire.

B. Examens complémentaires

Certains examens complémentaires, comme le lavage broncho-alvéolaire, font partie
intégrante du diagnostic de la pousse. D’autres sont présentés ici de fagon plus anecdotique.
Quoiqu’il en soit, il s’agit toujours de les intégrer a I’anamnese et au tableau clinique. Ils
permettent également d’exclure d’autres causes d’inflammation respiratoire, notamment les

causes infectieuses (pneumonie).

1) CYTOLOGIE PULMONAIRE SUR LBA

La cytologie des sécrétions du tractus respiratoire est considérée comme un des
examens complémentaires les plus utiles pour le diagnostic de la pousse, elle est donc utilisée

couramment (DIXON et al 1995b).

a. Technique

La méthode de choix permettant de récupérer les sécrétions qui recouvrent les voies
respiratoires profondes périphériques et les alvéoles consiste en un lavage broncho-
alvéolaire (LBA) : sous légere sédation, les petites voies respiratoires ainsi que les alvéoles
d’un segment pulmonaire sont lavées avec une quantité¢ définie de solution saline isotonique
(250 a 500 ml). Cette technique peut étre réalisée a I’aveugle avec une sonde spécialement
adaptée ou a ’aide d’un endoscope. L’échantillon obtenu provient d’un segment focal du
poumon. Les techniques de prélévement, de conservation et de transport des échantillons ont
été décrites a I'usage des vétérinaires praticiens par le laboratoire Frank Duncombe, principal
centre d’analyse biologique équin en France (FORTIER et al 2004), puis dans une revue plus
récente (HOFFMAN 2008), et encore plus récemment (CHRISTMANN et al 2011).

En raison du caractére diffus de la maladie, il existe une bonne corrélation entre les
résultats cytologiques de LBA issus de différentes zones des poumons et la RAO

(McGORUM et al 1993).
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b. Interprétation

Avant I’envoi des prélévements et I’interprétation des résultats de cytologie, il
convient d’évaluer 1’aspect macroscopique du liquide obtenu, notamment son volume (> 50 %
du liquide doit en général étre récupéré). La visualisation de mousse blanchatre (liée a la
présence de surfactant) a la surface du liquide est un élément supplémentaire confirmant un
lavage de la région alvéolaire. La récupération de liquide est parfois plus difficile chez les

chevaux atteints d’obstruction récurrente des voies respiratoires et chez les individus agés.

Les macrophages (60%) et les lymphocytes (35%) sont les cellules prédominantes
retrouvées dans le LBA de chevaux sains. Les autres types de cellules (neutrophiles,
¢osinophiles, mastocytes, cellules épithéliales) sont normalement présents en quantité
négligeable. Durant les phases cliniques de pousse, la cytologie du LBA se caractérise par une
augmentation significative de la population de neutrophiles, ainsi que d’une augmentation
moindre des mastocytes et éosinophiles. Ces valeurs retournent a la normale lorsque le cheval
est en phase de rémission. La morphologie des cellules observées ainsi que les éléments non

cellulaires doivent étre décrits lors de ’analyse cytologique du LBA (ROBINSON 2001).

DIXON et collaborateurs ont réalis€ une étude, de 1990 a 1993, sur 300 chevaux
adultes. Parmi ces chevaux, 30 chevaux étaient normaux et 270 étaient affectés par une
maladie pulmonaire. Parmi ces 270 chevaux, 148 chevaux étaient atteints de pousse. Des
comptages différentiels cellulaires ont été effectués sur les LBA prélevés a partir du groupe

des chevaux normaux et celui des chevaux atteints de pousse (DIXON et al 1995 b).

Tabl 4 : Comptage différentiel cellulaire du LBA de chevaux normaux et atteints de pousse
(d’aprés DIXON et al 1995b)

Chevaux normaux Chevaux RAO
Macrophages (%) 36—-84% 1-72%
Lymphocytes (%) 6—-52% <60 %
Neutrophiles (%) <5% 5,5-98 %
Mastocytes (%) 0,7-13% 0,5-27%
Eosinophiles (%) <0,3% <17 %
Cellules épithéliales (%) <2,7% <29%
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c. Eléments diagnostiques

e Neutrophiles
La pousse est caractérisée par une neutrophilie du LBA (figure 8), dont le degré n’est
que peu corrélé a la sévérité des signes cliniques (ROBINSON 2001). En recherche, il est
nécessaire que les neutrophiles soient supérieurs a 25% pour considérer qu'un cheval est
atteint de pousse (ROBINSON, 2001). Dans la pratique, un comptage supérieur a 10%, voire

5%, est considéré comme un diagnostic de certitude, s’il y a présence de signes cliniques

Fig 8 : Cytologie sur LBA d’un cheval témoin (A) et d’un cheval atteint de RAO (C). Alors que les
lymphocytes et les macrophages dominent dans le cas du contrdle, la cytologie du cheval
souffrant de pousse présente de nombreux neutrophiles (fleches blanches). (LAVOIE 2007)

La neutrophilie du LBA est également bien corrélée aux tests de provocation. Ainsi, la
cytologie du LBA obtenu sur un cheval atteint de pousse, aprés son exposition a du foin
poussiéreux, montre une augmentation du nombre de neutrophiles comparée a celle du LBA

prélevé lorsque le cheval était en rémission clinique au paturage (LEGUILLETTE, 2003).

e Autres éléments
En plus de la neutrophilie pulmonaire, d’autres modifications du LBA sont
observables en cas de pousse: une grande quantit¢ de mucus accumulé (aspect
macroscopique du liquide), la présence de cellules épithéliales exfoliées en quantité
augmentée, des éléments fongiques indicateurs d’une mauvaise clairance muco-ciliaire ou
d’une exposition élevée aux poussieres organiques, ou encore des spirales de Curshmann. I1
s’agit de mucus densifié modelé sur les bronchioles (figure 9), signe d’obstruction chronique

par accumulation de mucus (LAVOIE 2007).
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Fig 9 : Examen cytologique d’un liquide de
LBA (coloration MGG ; grossissement x 1000).
La présence de nombreuses traces de mucus
et d’'une spirale de Curshmann témoigne

; Ok souvent de la chronicité de la maladie

o : 3 ., ¥ . b (FORTIER et al 2004 ; cliché LDFD 14)

La cytologie du liquide obtenu par lavage trachéal démontre le plus souvent la
présence d’un pourcentage élevé de neutrophiles non dégénérés, accompagnée de mucus avec
des spirales de Curschmann. Mais il existe une grande variation dans les résultats obtenus,
que ce soit chez des chevaux normaux ou des chevaux atteints de souffle, et il y a une faible
corrélation avec les résultats de lavage broncho-alvéolaire (DERKSEN et al 1989). C’est
pourquoi le LBA est préféré au lavage trachéal pour le diagnostic par cytologie de la pousse

(ROBINSON 2001).

Cette méthode de cytologie sur liquide de LBA, trés sensible a la détection
d’inflammation pulmonaire, constitue actuellement le « gold standard » dans le
diagnostic de la pousse en pratique courante. Elle est aussi largement utilisée dans le
cadre de la recherche pour évaluer la sensibilité d’autres examens, pour étudier les

effets de facteurs étiologiques potentiels, ou encore pour tester certains médicaments.

Une étude comparant différentes méthodes diagnostiques de la pousse montre
que I’évaluation du taux de neutrophiles dans la cytologie du LBA présente le plus de
sensibilité, loin devant la détermination de scores cliniques et les tests de fonction
pulmonaire présentés dans le chapitre suivant. Elle est cependant moins spécifique de la

pousse puisqu’elle détecte toute inflammation des VRP (COUETIL 2001).
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2) BACTERIOLOGIE PULMONAIRE SUR LTT

Il n’est pas rare d’obtenir une culture positive en bactériologie sur les échantillons de
lavage transtrachéal des chevaux atteints de pousse, méme en ’absence de signes cliniques
d’infection (fievre, anorexie, ...). Ceci n’est souvent pas corrélé a une infection active de
I’arbre respiratoire, mais a une contamination trachéale due a I’inefficacité du systéme de
clairance muco-ciliaire. Il ne s’agit donc pas d’un examen complémentaire pertinent pour le

diagnostic de la pousse. (LAVOIE 2007)

3) HEMATOLOGIE ET BIOCHIMIE

Les valeurs d’hématologie (hémogramme, leucogramme, fibrinogéne) chez les
chevaux atteints de pousse ne démontrent pas d’anomalies, ce qui permet d’exclure les causes
infectieuses. Dans les cas d’atteinte a treés long terme, une polycythémie peut étre observée, en
réponse a un état d’hypoxémie chronique (GERBER 1973).

Ces analyses peuvent cependant s’avérer utiles chez les chevaux séverement atteints,
présentant de la fievre ou ne répondant pas au traitement, afin d’aider au dépistage

d’infections bactériennes secondaires (LAVOIE, 2007).

4) ENDOSCOPIE DES VOIES RESPIRATOIRES PROFONDES

L’endoscopie des voies respiratoires supérieures puis profondes (jusqu’a la bifurcation
trachéo-bronchique) constitue un examen de routine dans I’évaluation des problémes
respiratoires chez le cheval.

En cas de pousse, I’endoscopie révele une accumulation de mucus dans la trachée ainsi
qu’un épaississement de la muqueuse au niveau de la bifurcation trachéo-bronchique (caréne)
et une hyperhémie de la muqueuse bronchique et parfois trachéale (MAIR 1996).
Malheureusement, ces changements ne sont pas spécifiques et ne permettent pas de poser un
diagnostic de certitude.

En cas de toux, un collapsus dynamique des voies respiratoires profondes intra-
thoraciques peut se produire. La présence de parois bronchiques distendues et irrégulieres

signe une bronchiectasie, séquelle sévere des cas de pousse avancée (LAVOIE 2004).
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5) IMAGERIE
Les examens d’imagerie sont rarement réalisés en pratique dans le diagnostic de la
pousse du fait de la meilleure sensibilité/spécificité d’autres examens qui sont, en outre, plus
faciles a mettre en ceuvre sur le terrain (ex : LBA). Cependant, I’imagerie peut étre utile pour
exclure les causes infectieuses, tumorales ou autres (ex : fibrose multi-nodulaire pulmonaire)

pouvant causer une pneumonie interstitielle.

a. Radiographie pulmonaire

Les radiographies pulmonaires des chevaux atteints de pousse sont le plus souvent
normales mais peuvent parfois présenter une densification de type broncho-interstitielle. Des
signes d’hyperinflation pulmonaire (aplatissement voire concavit¢ de la silhouette
diaphragmatique), de bulles emphysémateuses (zones radiotransparentes localisées) ou de
bronchiectasie (images de bronches distendues) peuvent parfois apparaitre a la radiographie

dans les cas de pousse avancés (LAVOIE, 2007).

b. Autres techniques d’imagerie

L’échographie thoracique fournit en général peu d’informations dans le diagnostic
de la pousse. Elle permet cependant de confirmer 1’expansion de 1’aire pulmonaire, et parfois
de petites zones hypoéchogenes d’irrégularités a la surface du poumon peuvent tre détectées
mais I’inflammation en elle-méme n’est pas visualisable (BAKOS et al 2003).

La scintigraphie pulmonaire quant a elle semble un bon outil d’imagerie du poumon,
permettant de visualiser la ventilation alvéolaire. Les chevaux atteints de pousse présentent
une distribution inégale de cette ventilation se traduisant par une répartition hétérogene du
technetium. Cette technique présente une bonne sensibilité et permet la détection des cas de

pousse méme en phase de rémission clinique (VOTION et al 1999).

6) TESTS IMMUNOLOGIQUES

En raison du caractere allergique supposé de la maladie, des tests immunologiques ont
été étudiés afin de mettre en évidence la présence d’antigénes responsables de la pousse et
leur intérét potentiel en termes de diagnostic (€tiologique).

Ces tests se fondent sur la dégranulation des basophiles ou des mastocytes, sur la

détection d’IgE spécifiques a un allergeéne, et sur des intradermo-réactions. Les tests de
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dégranulation des basophiles et la détection d’IgE permettent seulement de démontrer la
présence de réactions d’hypersensibilité de type I (immédiate), alors que les tests
intradermiques peuvent étre lus jusqu’a 48h, ce qui permet aussi de détecter des réactions de
type retardé (III) ou tardif (IV). Les intradermo-réactions ayant en outre été utilisées sur le

terrain par des praticiens, elles seront présentées plus en détail.

a. Tests intradermiques

Ils évaluent la fixation de I'IgE spécifique pour un allergéne a la surface des

mastocytes cutanés, reflétant la réaction de ces allergenes avec les mastocytes pulmonaires.

Des injections intradermiques avec un allergéne préalablement dilué a une
concentration standard, un controle positif (histamine) et un contréle négatif (NaCl) sont
réalisées a distance égale sur 1I’épaule de 1’animal. Les sites d’injections sont ensuite ¢valués a
30 minutes, 1 heure, 4 heures et 48 heures, par mesure de leurs diameétres transversal et
longitudinal ainsi que par évaluation subjective de leur épaisseur. Chez ’homme, les tests
intradermiques permettent de mettre en évidence les allergénes les plus communément
impliqués dans le phénoméene allergique et donnent une indication sur 1’hypersensibilité
individuelle de chaque patient face aux divers allergenes testés. Cependant, la signification de
ces tests pour le diagnostic d’allergie chez le cheval, et de la pousse en particulier, reste
controversée (JOSE-CUNILLERA et al 2001 ; TAHON et al 2004).

Les chevaux normaux ont une réaction positive a de nombreux allergenes, et il y a peu
de corrélation entre les tests intradermiques et les tests d’inhalation d’antigenes chez les
chevaux atteints de pousse, ce qui rend I’interprétation des résultats trés difficile. D’autres
¢tudes ont obtenu des réactions largement positives, quel que soit I’antigéne, chez les chevaux
RAO (WONG et al 2005). Ainsi, pour le moment, ces tests ne montrent pas d’intérét
diagnostique pour la pousse (LAVOIE 2007).

b. Dosages d’IeE sériques

Des kits de dosage des IgE sériques sont disponibles commercialement. Cependant, ils
mesurent la quantité d’IgE totale dans le sérum, et non I'IgE spécifique d’un antigéne. De
plus, leurs résultats ont été comparés avec ceux de tests intradermiques, et démontrent leur

faible sensibilité, voire faible spécificité (LORCH et al 2001). Cependant, il a été démontré
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que les chevaux atteints de pousse ont des titres d’IgE et d’IgG envers la moisissure
Aspergillus fumigatus plus élevés dans leur LBA que les animaux controle, mais que les titres
sériques d’Ig ne différaient pas entre les deux groupes (SCHMALLENBACH et al 1998). Des
¢tudes plus approfondies sont donc nécessaires pour évaluer ’intérét diagnostique de ces

résultats.

c. Test de dégranulation des basophiles

Ce test, réalisé in vitro, permet la détection des leucotrienes et de I’histamine libérés
lors de la dégranulation des basophiles lorsque ces derniers se trouvent incubés avec divers
allergeénes. Ce test présente une trés bonne spécificité et une bonne sensibilité pour le
diagnostic de la dermatite estivale récidivante, mais leur étude pour le diagnostic in vitro de la
pousse n’a pas fourni de résultats encourageants, suggérant que les réactions de type immédiat

ne sont pas prépondérantes chez les chevaux atteints de RAO (TAHON et al 2004).

Au bilan, les réactions immunologiques sont pour l’instant peu utiles dans le
diagnostic de la pousse. Seules les réactions intradermiques ont pu présenter des résultats
positifs, mais ces résultats observées chez les chevaux souffrant ou non de pousse sont
probablement le reflet du niveau d’exposition du cheval aux antigénes plutét qu’une

susceptibilité allergique.

Elles ne permettent pas de diagnostiquer les chevaux atteints de pousse, ni

d’identifier la nature de I’agent provoquant I’inflammation (AINSWORTH 2010).
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7) DETECTION DES MARQUEURS EXHALES DE
L’ INFLAMMATION

Cette méthode non-invasive consiste a détecter des marqueurs inflammatoires au
niveau de ’air expiré des chevaux, ce qui confirmerait I’existence de maladies inflammatoires

des voies respiratoires profondes.

Les marqueurs classiquement étudiés en humaine, et donc potentiellement chez le

cheval, sont I’éthane, le monoxyde de carbone CO et le peroxyde d’hydrogéne H,O,.

L’éthane exhalé est produit in vivo par I’oxydation des lipides occasionnée par le
stress oxydatif et les radicaux libres, et sa mesure augmente en cas d’inflammation
pulmonaire chez I’homme. Le stress oxydatif faisant partie du tableau physiopathologique de
la pousse (ART et al 1999), il est intéressant d’évaluer 1’exhalation de méthane chez le cheval
RAO. Le monoxyde de carbone est un produit de dégradation de I’héme, induite par de
nombreux agents (H,O,, stress oxydatif, hypoxie, ...). Son exhalation augmente chez les
humains atteints d’asthme, son étude est donc pertinente dans le cadre de la pousse. Enfin, le
peroxyde d’hydrogene serait produit par les neutrophiles pulmonaires activés et les
¢osinophiles, libérant H,O, lors de la phagocytose. La neutrophilie pulmonaire étant
caractéristique de la pousse, il a été envisagé de mesurer H,O, exhalé comme un marqueur de
cette inflammation. Une étude comparant ces marqueurs d’inflammation exhalés chez les
chevaux souffrant de pousse entre les phases cliniques et phases de rémission a montré qu’un
changement d’environnement (passage d’un environnement poussiéreux avec litiere de paille
a un environnement avec litiere de copeaux dépoussiérés et foin enrubanné dans un milieu
mieux aéré) était associé a une diminution des signes cliniques, mais aussi une diminution de
I’éthane et du monoxyde de carbone exhalés, le peroxyde I’oxygene demeurant stable (WYSE

et al 2005).

Ces résultats, bien que peu utiles pour le diagnostic de la pousse puisqu’ils ne
permettent pas de diagnostiquer la nature de I’inflammation détectée (seulement permise par
le LBA actuellement), sont cependant encourageants et peuvent étre considérés comme un
outil non invasif du suivi de I’inflammation aprés diagnostic et prise en charge de la pousse

(WYSE et al 2005).
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8) BIOPSIES PULMONAIRES ET BRONCHIQUES

Une trés bonne corrélation entre les changements histologiques observés sur les
biopsies pulmonaires et la sévérité des signes cliniques des chevaux atteints de pousse a été
décrite (NAYLOR et al 1992). Un systeme de score 1ésionnel a été établi dans cette étude et
utilisé pour juger de la sévérité des lésions histopathologiques (présenté en annexe). Les
modifications les plus souvent observées et les mieux corrélées aux autres éléments
diagnostiques ¢étaient la métaplasie des cellules caliciformes bronchiolaires, 1’accumulation
d’exsudat dans la lumiére des bronchioles, une infiltration lympho-plasmocytaire péri-
bronchiolaire et I’accumulation de neutrophiles.

Toutefois, c’est une technique difficile a réaliser chez des chevaux en tachypnée voire
en détresse respiratoire, et il existe des risques importants de saignements. Par ailleurs,
comme les 1ésions sont assez localisées et distribuées de facon hétérogene dans le poumon,
une biopsie pulmonaire peut ne pas étre corrélée aux résultats d’autopsie. C’est pourquoi cette
méthode n’est pas recommandée en routine. Cependant une technique de biopsie sous
contrdle thoracoscopique utilisant le LigaSure ND a récemment été décrite (RELAVE et al
2010) et présentent des résultats encourageants (diminution des complications post-

opératoires sous réserve de contréle important d’un éventuel pneumothorax).

Les biopsies bronchiques sont plus faciles et plus slires a réaliser par la voie
endoscopique. Malheureusement, les résultats obtenus sont faiblement corrélés avec les

résultats de biopsies pulmonaires (WATSON et al 1997).

La cytologie du LBA est considérée comme I’examen complémentaire de choix
pour le diagnostic de la pousse, le comptage des neutrophiles permettant I’évaluation
objective de I’inflammation. Autre composante importante de la pathologie de la pousse,
I’obstruction respiratoire n’est, quant a elle, pas évaluée par ces techniques. Le meilleur
moyen de s’en approcher est I’évaluation de la fonction pulmonaire par les tests

présentés ci-dessous.
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C. Evaluation de la fonction pulmonaire

Lors d’expression clinique de la pousse, plusieurs altérations de la fonction
pulmonaire sont observés (ROBINSON et al 2001) : I’obstruction diffuse des voies aériennes
conduit & une augmentation de la résistance pulmonaire en raison de la résistance des tissus
et des flux d’air, ainsi qu’a une augmentation de I’élastance dynamique (ou diminution de

la compliance dynamique), ce qui reflete I’obstruction périphérique des VRP, le remodelage

du parenchyme pulmonaire, et une distribution inégale de la ventilation. Pour maintenir une
ventilation correcte, le cheval doit fournir un effort musculaire plus important contre la paroi
thoracique pour étendre et comprimer ses poumons, ce qui aboutit 2 une augmentation de la
variation de pression pleurale a chaque respiration. En outre, alors que le volume tidal
demeure en général stable ou n’est que 1égérement diminué, I’augmentation de la ventilation
se fait par une élévation de la fréquence respiratoire et un changement de stratégie
respiratoire : le maximum d’air sera déplacé en fin d’inhalation et en début d’expiration,
quand les voies aériennes sont au plus large, d’ou 1’augmentation des flux aux pics
d’inspiration et d’expiration. Dans les cas séveres, la contraction rapide des muscles
thoraciques en début d’expiration est suivie d’une contraction prolongée des muscles
abdominaux en fin d’expiration, a 1’origine de Deffort d’expiration typiquement
biphasique observé dans la RAO.

Ces perturbations de la fonction pulmonaires sont explorables par différents tests de
fonction respiratoire, plus ou moins disponibles en pratique. L’évaluation la plus simple de
la fonction pulmonaire est corrélée a la capacité du poumon a oxygéner le sang, c’est la

mesure des gaz sanguins artériels. Cependant on verra aussi d’autres méthodes d’évaluation

des échanges gazeux, suivis des tests de mécanique pulmonaire, de 1’évaluation de

I’hyperréactivité bronchique, et enfin des scores cliniques.

1) ECHANGES GAZEUX

a. Gaz sanguins artériels

Les gaz sanguins artériels sont couramment utilisés pour juger de 1’efficacité des
échanges gazeux du poumon et apportent des informations relatives a trois processus

physiologiques : la ventilation alvéolaire, I’oxygénation sanguine et le statut acido-basique.
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L’hypoxémie artérielle, définie par une valeur de pression partielle en oxygene (VU :
90 — 100 mmHg), est un élément caractéristique des phases d’exacerbation clinique de pousse,
reflétant la distribution inégale de la ventilation alvéolaire en conséquence de 1’obstruction
diffuse mais variable des voies respiratoires profondes. La diminution de la ventilation
alvéolaire conduit a une inadéquation ventilation/perfusion, avec un ratio V/Q < 1.

L’analyse des gaz sanguins artériels permet donc 1’évaluation du degré de
dysfonctionnement respiratoire dans les cas séveres de pousse, ainsi que leur suivi, mais est
peu sensible en cas d’expression clinique discréte a modérée. En effet, une étude rapporte que
seuls 72% des chevaux atteints de pousse présente une PaO, < 85 mmHg, la pression
artérielle en CO, ainsi que le pH restant quant a eux le plus souvent inchangés. Les cas
séverement atteints de cette étude ont vu parfois leur pression artérielle en oxygene atteindre
des valeurs aussi basses que 53 mmHg, alors accompagnée d’une hypercapnie (jusqu’a
PaCO2 = 61.4 mmHg) (DIXON et al 1995c).

L’hypoxémie, bien qu’étant un indicateur trés sensible de la capacité du poumon
a oxygéner le sang, montre donc une sensibilit¢ moyenne a bonne pour le diagnostic de

la pousse.

L’hypercapnie (PaCO2 > 46 mmHg) apparait comme un signe tardif de I’obstruction
respiratoire, pour plusieurs raisons. Le dioxyde de carbone étant le principal déterminant de la
ventilation, son élévation provoque I’augmentation automatique de la ventilation alvéolaire
qui peut suffire a la réguler. De plus, le CO, est un gaz trés soluble, qui diffuse donc
particulierement bien au travers de la membrane alvéolo-capillaire. Cependant, dans les cas
avancés de pousse, 1’obstruction empéche la ventilation alvéolaire malgré I’augmentation de
fréquence respiratoire et une hypercapnie peut étre observée.

L’acidémie artérielle est rare en raison de la mise en place d’alcalose métabolique

compensatoire (PICANDET 2003).

Une autre mesure, celle du gradient alvéolo-capillaire en oxygeéne (P(4-202),
différence entre la pression alvéolaire en oxygene PAO; et la tension en oxygene dans le sang
artériel P,0O,, est parfois considérée comme plus discriminante pour le diagnostic de la
pousse. En effet, chez les chevaux sains, elle est inférieure a 7 mmHg alors que chez les
chevaux séveérement atteints, on constate une persistance de 1’augmentation de ce gradient
apres 1’exercice (ROBINSON 2001). Elle caractérise un déséquilibre significatif entre

ventilation et perfusion, alors qu’elle est inchangée en cas de simple hypoventilation.
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b. Clairance alvéolaire mesurée par scintigraphie

I s’agit d’une technique trés sensible pour quantifier 1’inadéquation
ventilation/perfusion ayant lieu dans I’obstruction récurrente des voies respiratoires. En effet
la clairance alvéolaire du technetium est réduite chez les chevaux atteints de pousse en phase
clinique, normale chez les chevaux en phase de rémission mis au pré, et intermédiaire chez les
chevaux en phase de rémission mais maintenus a 1’intérieur dans un environnement ou la
poussiere est controlée (VOTION et al 1999).

Ces résultats montrent I’intérét de cet examen, en particulier pour 1’étude des phases

subcliniques dans le suivi de la gestion médicale et environnementale des cas diagnostiqués

(VOTION 2001).

c. Lavages alvéolaires a 1’azote

Décrite par WILLOUGHBY et MCDONNEL en 1979, il s’agit de la technique de
référence pour évaluer la distribution de la ventilation. Elle est bien corrélée a I’obstruction
respiratoire et a la sévérité des modifications histopathologiques pulmonaires en cas de pousse
et montre une bonne sensibilité pour la détection de I’obstruction des VRP (GALLIVAN et al
1990). Cependant I’absence de cette technique dans la littérature récente concernant la RAO

suggere qu’elle n’est pas utilisée en pratique dans le diagnostic de cette maladie.

2) MECANIQUES RESPIRATOIRES

Les tests de fonction pulmonaire permettent [’évaluation objective du degré
d’obstruction des voies respiratoires. Cependant, ces techniques ne sont pas spécifiques de la
pousse ; clles mettent en évidence un dysfonctionnement pulmonaire et quantifient la
sévérité et la stabilité/réversibilité de [’obstruction respiratoire, qu’il faudra associer a
I’anamnese, aux signes cliniques, et a d’autres examens complémentaires, afin de poser le
diagnostic de pousse ou plutdt d’obtenir un tableau clinique le plus complet possible. Elles
sont plus particuliecrement utiles en recherche pour les essais cliniques mais restent peu
utilisées en pratique équine, du fait de I’équipement hautement spécialisé qu’elles requierent

et de leur relativement faible sensibilit¢ (MARLIN et DEATON, 2007).
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Cependant, leur place en tant qu’outil émergeant essentiel aux centres de référés ou de
recherche et leur intérét particulier dans le cadre de I’exploration de la RAO (qui constitue

pour I’instant leur principale indication) justifient pleinement leur présentation ici.

Les indications de ce type d’examens complémentaires sont treés intéressantes dans le
cadre de I’exploration de phénomeénes respiratoires inflammatoires. Par exemple, en phase
précoce d’inflammation des VRP, certains chevaux athlétes peuvent présenter une baisse de
performance sans signes respiratoires évidents et les seules modifications observées seront
mises en évidence par ces tests, ce qui permet une prise en charge précoce. Par ailleurs, chez
des chevaux présentant des signes respiratoires comme de la toux chronique ou intermittente,
une accumulation de mucus, une fréquence respiratoire exagérément augmentée a 1’effort ou
un temps de récupération prolongé, ils permettent de mettre en évidence la nature
fonctionnelle de I’anomalie respiratoire cliniquement observée, notamment son caractere
obstructif ou non (diagnostic différentiel entre RAO et fibrose pulmonaire par exemple). Dans
les cas de pousse avérée, ils possedent des roles supplémentaires : quantifier la sévérité de la
maladie, évaluer les effets des traitements et détecter les cas réfractaires, estimer la courbe

respiratoire, persuader les clients de I’intérét d’un changement d’environnement, ...

Plusieurs tests de fonction respiratoire (TFR) seront présentés dans ce chapitre,
d’apres les travaux d’HOFFMAN (2002). 11 s’agit des méthodes les mieux adaptées a
I’exploration de I’obstruction respiratoire dans le cadre de la recherche, mais aussi de la
clinique, puisque la pléthysmographie peut maintenant s’employer sur le terrain. Ces tests
incluent : (1) les mesures « classiques » d’évaluation des propriétés mécaniques des poumons
avec pneumotachographe et mesure de pressions cesophagiennes, (2) 1’oscillation forcée, (3)
la pléthysmographie (4) 1’expiration forcée. Enfin une technique intéressante bien que pour
I’instant non développée en dehors de 1’Université¢ de Berne, la capnographie volumétrique,
sera introduite. La bronchoprovocation (pour mettre en évidence une hyperréactivité
bronchique) sera aussi revue. L’emphase sera bien entendue portée sur I’application de ces
tests dans le diagnostic précoce et le suivi d’obstruction respiratoire profonde.

Les TFR énumérés ci-dessus (sauf I’expiration forcée) mesurent la fonction de
I’ensemble du systéme respiratoire, y compris les voies respiratoires supérieures. Par
conséquent, ils peuvent étre influencés par une affection de ces dernicres, le positionnement
de la téte et de I’encolure, ou I’administration de substances qui agissent sur le tonus

musculaire des voies aériennes (exemple : sédation).
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Il existe de nombreux autres tests qui ont été appliqués au cheval dans le cadre de la
recherche ou de la clinique. Ils ont été répertoriés par HOFFMAN (2002) et présentent moins
d’intérét pratique (bien qu’ils aient fourni d’importantes informations concernant les échanges

gazeux et les fonctions mécaniques respiratoires des équidés).

a. Mdécanique pulmonaire dynamique

Il s’agit de méthodes d’évaluation objective de la fonction respiratoire du cheval par
des études de pression et de débit de fluide (HOFFMAN 2002). En effet, les chevaux ont
tendance a maintenir un volume tidal constant méme en cas de maladie pulmonaire sévere,
cependant ils y parviennent au prix d’efforts respiratoires plus importants. C’est pour cela
qu’il est important de mettre en relation la ventilation obtenue et I’effort nécessaire a cette

ventilation, qui se traduit par des variations de pression pleurale.

La ventilation est évaluée comme suit: en positionnant un pneumotachographe
associé a un transducteur de pression devant le nez du cheval (via un masque), on peut

mesurer les débits d’air inspiré et expiré a tout moment du cycle respiratoire. L’intégration

des données par ordinateur permet ensuite d’obtenir le volume tidal, le volume minute, la

fréquence respiratoire, les temps d’inspiration et d’expiration, les flux aux pics d’inspiration

et d’expiration, ainsi que des courbes débit/volume. Ces derniéres présentent une forme

concave caractéristique chez les chevaux atteints de pousse, associée a une augmentation

de la fréquence respiratoire et du volume-minute (PETSCHE et al 1994).

Cependant, d’apres le consensus actuel, les mesures de ventilation chez le cheval au
repos sont assez peu sensibles a la détection de dysfonctionnement pulmonaire. Une meilleure
sensibilité peut étre obtenue en combinant ces résultats a une analyse simultanée du dioxyde
de carbone expiré (la capnographie volumétrique, décrite plus loin), ou plus fréquemment aux
mesures de pression intra-pleurale, résistance pulmonaire et compliance dynamique évaluées

grace a la pression cesophagienne.

En cathétérisant un ballon relié¢ a un transducteur de pression dans la portion intra-
thoracique de I’cesophage du cheval, on peut mesurer les variations de pression cesophagienne
lors des mouvements respiratoires (la pression cesophagienne dans le médiastin constituant

une mesure moins invasive et une bonne approximation de la pression intra-pleurale chez le
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cheval). La variation maximale de pression intra-pleurale entre 1’inspiration et 1’expiration

(APplyax) est un indicateur de la force que le thorax doit fournir pour créer un mouvement
d’air. Elle est liée aux autres parametres respiratoires (volume tidal, compliance dynamique,
résistance pulmonaire et débit) par la relation suivante : APplpax = V1/Cayn + Ry, X débit

Auparavant considérée comme une mesure du degré d’obstruction des voies
respiratoires (quand APplmax > 15 cm d’eau), on I’envisage plutdt actuellement comme une
mesure non spécifique mais procurant une bonne vue d’ensemble du statut fonctionnel du
poumon. En effet, APplmax augmente quand RL augmente, mais RL représente la résistance
pulmonaire totale : comme le débit diminue dans les petites voies respiratoires et que le flux
devient progressivement moins turbulent, RL représente en grande partie le travail résistif
dans les grandes voies aériennes. En conséquence, RL est relativement insensible a
I’obstruction du flux aérien dans les petites voies respiratoires et les chevaux atteints de
pousse présenteront une RL anormale uniquement lorsque le degré d’obstruction des voies
aériennes est marqué et que les signes cliniques de la maladie, tels qu’une augmentation des
efforts respiratoires au repos, sont déja présents.

Toutefois, pour étre plus sensible, on peut associer ce test a 1’administration d’un
bronchodilatateur rapide (ex : albutérol a 1pg/kg) et observer les modifications de APplmax
provoquées : les chevaux en crise de pousse montrent une réduction de leur APplmax de 30 a

50% dans les cinq minutes suivant I’administration du bronchodilatateur (COUETIL 2011).

L’intégration des différentes données de pression, débit et volume selon des modeles

mathématiques précis permet de calculer les valeurs de résistance, d’élastance et d’inertance

pulmonaires. Il est intéressant de remarquer que le volume, le débit et 1’accélération sont des

parametres influencés par des caractéristiques du systéme respiratoire indépendantes.

Ce concept est essentiel a la compréhension de I’équation de mouvement, qui fournit
un modgele de la fonction pulmonaire (HOFFMAN 2002).

Le volume de distension pulmonaire est en grande partie limité par les caractéristiques
statico-élastiques du poumon et de la paroi thoracique (compliance = 1/elastance). Le débit est
limité par les forces de friction (viscosité) ; par conséquent, la pression instantanée requise
pour générer un flux d’air constant est largement définie par la résistance. L accélération du
volume d’air mobilisé, telle qu’elle a lieu au début de chaque respiration d’un animal en cours
d’exercice, est limitée par I’inertance du systéme respiratoire (par exemple la pression

nécessaire a la mobilisation d’une colonne dans et hors d’un systéme ouvert).
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Ces trois parametres indépendants définissent 1’équation de mouvement :

Ppl : pression intra-pleurale (cm H20)

A chaque instant, EL : élastance pulmonaire (cm H20/1)
R v, V : volume d’air (l)
= + +
Ppl (ELx V) +(RLx V") +(Ix V™) RL : résistance pulmonaire (cm H20/1/s)
=(ELxV)+(RLxV’)+K V’ : Débit d’air = dV/t (I/s)

| : inertance pulmonaire (cm H20/I/s2)
V”’ : accélération de I'air = dV'/t (I/s2)
K : pression intra-pleurale en fin d’expiration (cm H20)

Cette équation permet de voir comment la pression intra-pleurale est affectée par 3
forces indépendantes qui, bien qu’en interaction continue, possédent chacune une base
mécanique différente : la base de la compliance (les forces ¢€lastiques) est différente de celle
de la résistance (les forces de friction), eclle-méme différente de celle de D’inertance

(mouvement d’une colonne d’air).

Chez les chevaux atteints de pousse, la présence de mucus et de
bronchoconstriction augmente la résistance pulmonaire. Le remodelage tissulaire quant
a lui augmente D’élastance (en augmentant la résistance du tissu pulmonaire a
I’expansion par le volume d’air).

Par conséquent, pour un volume et un débit d’air circulant souvent maintenu
autour des valeurs usuelles, les chevaux atteints de pousse présentent une variation de
pression intra-pleurale APplmax augmentée, correspondant aux efforts respiratoires

observés cliniquement

Au bilan, les modifications de mécanique pulmonaire dynamique observées chez les
chevaux souffrant de pousse en phase clinique sont répertoriées dans le tableau 3 (MARLIN

et DEATON 2007 ; CORTES 2009) :
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Tabl 3 : Interprétation de différents tests de fonction pulmonaire chez le cheval et intéréts par rapport a la pousse

Tests de fonction | Définition Intérét Chevaux atteints
pulmonaire de pousse
APPl oy (€n cm H20) | APplyax = V1/Cqyn + Ru X débit | Force fournie par le thorax pour | A
créer un mouvement d’air

R, en cm H,0/L/s RL = (P1-P2) / (F1-F2) Indicateur du degré | 7

P1 puis P2 = Pression d’obstruction

pleurale en début puis fin

d’inspiration

F1 puis F2= Débit d’air nasal

en début puis fin

d’inspiration
Cayn €n 1/cm H,0 Cdyn = VT/ (P1-P2) Mesure I'elasticité pulmonaire
E.en cm H,O/L EL=1/Cdyn Indicateur de la résistance a | A

4

I’expansion pulmonaire

Ces mesures semblent donc pertinentes pour 1’évaluation des chevaux RAO en phase
aigué, ou lors d’essais cliniques. Cependant, ces paramétres chez les chevaux poussifs en
phase de rémission clinique ne sont pas significativement différents des valeurs usuelles,
exceptée pour la difficulté expiratoire (se traduisant par des flux au pic d’expiration
augmentés) qui ne serait que partiellement réversible chez certains chevaux atteints de pousse,
en particulier lorsque 1’on utilise des méthodes plus sensibles comme celles présentées ensuite

(LAVOIE 2007).

b. Oscillométrie (oscillation forcée)

La mécanique oscillatoire forcée (Forced Oscillatory Mechanics FOM) constitue un
moyen prometteur d’exploration de la fonction pulmonaire : ces tests sont non invasifs et plus
sensibles aux modifications pulmonaires que les mesures classiques de Cgyn et Ry.

Les débits et pressions sont mesurés au niveau des naseaux en réponse a des
impulsions de flux d’air appliquées au systéme respiratoire selon une fréquence donnée, qui
peut varier (pression oscillante). Cette technique se base sur 1’analogie entre I’impédance
¢électrique et I’'impédance des flux d’air et a ét¢ initialement décrite par OTIS, puis appliquée
aux mesures de fonction respiratoire par DUBOIS en 1956. Leur utilisation chez le cheval est

récente (YOUNG et al 1994 ; VAN ERCK et al 2004) et encore peu sortie de la recherche.
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Les mesures obtenues concernent la fréquence de résonance du systéme respiratoire et
I’impédance respiratoire (Zrs), qui se compose de la résistance (Rrs) et de la réactance
(Xrs). La résistance obtenue inclut tous les composants du systéme respiratoire contribuant a
la friction (y compris le diamétre et I’architecture des VRP), et la réactance refléte la capacité
¢lastique correspondant a I’énergie stockable par le poumon. Xrs posséde une part négative
liée a la capacitance (capacité a stocker de 1’énergie) du poumon, et une part positive li¢e aux
propriétés d’inertie de 1’air dans les voies aériennes. On retrouve ici les trois ¢éléments de
I’équation de mouvement présentée précédemment : résistance, élastance, inertance. Chez les
sujets sains, la part €lastique de la réactance domine les forces d’inertie, par conséquent Xrs
présente des valeurs négatives. Chez les chevaux atteints de pousse, Rrs augmente et Xrs
devient encore plus négative, signes d’obstruction et de résistance a I’expansion
pulmonaire.

La fréquence d’impulsion imposée constitue également un facteur important. Elle
permet de localiser le dysfonctionnement pulmonaire, et d’évaluer 1’homogénéité de
I’obstruction : lorsque 1’augmentation de la résistance dépend fortement de la fréquence
d’impulsions appliquée, on suspecte une atteinte hétérogene des petites voies respiratoires.
Lorsque la résistance est globalement augmentée a toutes les fréquences, on penche plus pour
une obstruction des voies respiratoires plus larges (grosses bronches) ou une atteinte

homogene des petites voies respiratoires.

Les chevaux atteints de pousse présentent a la fois une Rrs augmentée quelle que soit
la fréquence (ligne de base augmentée > 1.0 cm H20/L/sec) donc une résistance respiratoire
globalement augmentée, mais aussi d’importantes variations dépendant de la fréquence, ce
qui signe une obstruction périphérique (petites bronches et bronchioles) et centrale

(grosses bronches).

c. Pléthysmographie corporelle

Il s’agit d’une méthode récemment développée permettant 1’évaluation des différences
d’amplitude ou de phase entre les débits d’air et les variations de volume thoraco-abdominal,
en intégrant simultanément la mesure des flux au niveau des cavités nasales et les variations
de surface corporelle (MARLIN et al 2002). Elle fournit par ailleurs des informations
relatives a la courbe respiratoire, notamment a la synchronisation thoraco-abdominale et a

I’efficacité des efforts respiratoires abdominaux en cas de pousse (HOFFMAN 2007).
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Deux techniques ont ainsi été mises en oeuvre chez le cheval : la pléthysmographie

d’impédance et la pléthysmographie d’inductance. La pléthysmographie d’impédance est

fondée sur le fait que la variation de I’impédance électrique entre des €lectrodes placées sur
les cotés opposés du thorax est proportionnelle aux changements du volume thoracique. Cette
méthode n’a pas été utilisée cliniquement pour détecter une obstruction au flux d’air chez le

cheval. La pléthysmographie d’inductance quantifie les mouvements externes du thorax par le

placement de sangles ¢lastiques autour du thorax et de ’abdomen. Les ceintures contiennent
des bobines d’inductance qui générent un courant oscillatoire quand elles sont étirées. Le
signal de sortie de chaque ceinture est proportionnel au changement de volume dans chaque
compartiment. C’est cette derniére technique (inductance) qui a été¢ décrite dans plusieurs
études, notamment par HOFFMAN.

L’utilisation de bandes pléthysmographiques placées autour du thorax et de ’abdomen
permet la mesure du volume thoraco-abdominal et de ses variations, tandis qu’un
pneumotachographe évalue les débits d’air au niveau des nasaux. Ces mesures permettent

ensuite de comparer les caractéristiques des flux d’air et la surface corporelle mise en jeu.

Volume or flow measurements at the airway opening
» surface ( ern

the absense

Fig 10: Photographie du dispositif de
plethysmographie d’inductance

Hoffman, A.M. Clinical Application of
Pulmonary Function Testing in Horses.
In: Lekeux P. (Ed.), Equine Respiratory
Diseases. Ithaca: International
Veterinary Information Service
(www.ivis.org), 2002; Document No.
B0304.0802.(Accessed: 6 May 2011).

L’obstruction des voies respiratoires cause une discordance entre ces deux mesures, ce

qui a été a la base du diagnostic de la pousse par cette méthode (HOFFMAN et al 2001).

Ce systéme est non-invasif et portable, et constitue par conséquent un outil diagnostic
potentiellement intéressant sur le terrain. Sa sensibilité est similaire a celle des tests
classiques, et les variations de débits obtenues en cas d’obstruction semblent trés bien

corrélées aux valeurs de Ry, Cyyn et APplyax chez les chevaux RAO (HOFFMAN 2001).
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Cette méthode peut étre associée a un test de provocation a I’histamine ou a un test

bronchodilatateur pour améliorer sa sensibilité dans le diagnostic de pousse.

d. Expiration forcée

En médecine humaine, il s’agit du test de fonction respiratoire le plus utilisé et il se
base sur une expiration forcée volontaire. Chez le cheval, le seul moyen d’obtenir cette
expiration forcée est de connecter I’appareil respiratoire a une source de vide. Les premicres
mesures ont été¢ obtenues sur cheval anesthési¢ par GILLEPSIE en 1974, puis plus récemment
sur cheval sédaté par le biais d’une intubation naso-trachéale (COUETIL et al 2000).

L’expiration forcée obtenue est utilisée pour générer une courbe débit-volume, a partir
de laquelle sont calculés différents parameétres relatifs au flux expiratoire. Contrairement aux
autres TFR présentés ci-dessus, cette technique présente 1’avantage de déterminer précisément
et spécifiquement le degré d’obstruction des VRP sans étre influencée par les VRS. Cette
méthode est plus sensible que les mesures classiques de fonction pulmonaire pour la détection
de la phase précoce de dysfonctionnement pulmonaire chez les chevaux atteints de pousse, et
fournit une valeur descriptive a cette obstruction (COUETIL et al 2001). L’obstruction
résiduelle peut méme étre détectée chez les chevaux RAO en phase de rémission clinique
(MISKOVIC et al 2007). L’inconvénient de cette méthode est son caractere invasif et sa

disponibilité uniquement en centre de référence.

e. Capnographie volumétrique

La capnographie volumétrique, ou SBT-CO2 (Single Breath Test for Carbon
Dioxyde), est un indicateur de 1’ajustement ventilation/perfusion chez le cheval récemment
mis au point a "université de Berne. La concentration en CO; de I’air expiré est rapportée au
volume tidal dans une courbe permettant ensuite le calcul de 1’espace-mort et un indice
d’efficacité de I’élimination du CO,. L’allure des courbes obtenues, ainsi que les parametres
d’élimination du CO;, présentent une sensibilité suffisante pour différencier les chevaux sains

des chevaux poussifs, méme en phase de rémission (HERHOLZ et al 2003).
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CO; (%)

Fig 11 : Modéle de courbe obtenue par
capnographie volumétrique

VDS = volume occupé par I'espace mort
A1l = volume de CO2 expiré (aire sous la courbe)

A2 = volume de CO2 expiré dans un poumon

> Vi (L) ]
Vi idéal (aire du rectangle)

Les chevaux RAO présente une diminution de différenciation des 2 phases
(correspondant a 1’expiration biphasique) avec une expiration du CO, beaucoup plus linéaire
que sigmoide, n’atteignant pas la méme valeur finale que chez les chevaux témoins (annexe).

Cette méthode peu invasive peut étre effectuée sur animal non sédaté avec un
minimum de matériel (pneumotachographe et analyseur de CO;), mais on dispose

actuellement de peu de recul quant a son utilisation en pratique.

Au bilan, le matériel requis pour la réalisation de ces tests constitue pour ’instant un
frein a leur utilisation en pratique courante. Seuls les systémes de pléthysmographie a
inductance peuvent a présent étre envisagés sur le terrain (HOFFMAN 2007), mais des

TFR plus pratiques et moins chers sont en cours de développement (COUETIL 2011).

3) EVALUATION DE L’HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE

L’hyperréactivité des voies respiratoires a été décrite dans la partie II/A ; elle désigne
un rétrécissement exagéré des bronches et bronchioles en réponse a des stimuli exogenes (air
froid, ...) ou endogenes (comme des médiateurs chimiques intrinseéques tel que I’histamine ou
a des analogues synthétiques de 1’acétylcholine). Bien qu’on ignore les mécanismes exacts a
I’origine de I’hyperréactivité, elle est considérée comme une conséquence de I’inflammation
des voies respiratoires.

Etant donné qu’elle est fréquemment observée chez les chevaux souffrant de pousse,
parfois méme en I’absence d’autres signes cliniques d’inflammation pulmonaire (toux,...),
son évaluation permet une détection précoce d’une inflammation pulmonaire potentiellement

associée a un phénomene obstructif.
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Le plus souvent, on évalue [D’hyperréactivit¢ au moyen d’un test de
bronchoprovocation a ’histamine ou a la méthacholine (analogue de I’acétylcholine) qui
agissent directement sur le muscle lisse. Les parametres respiratoires sont d’abord mesurés
par les méthodes classiques (pneumotachographe et pressions cesophagiennes), 1’histamine est
nébulisée a des doses croissantes en continuant a évaluer la fonction respiratoire, et la dose a
laquelle 1’animal répond (en termes de bronchoconstriction) définit son niveau de
sensibilité/réactivité. La réactivité s’exprime communément comme la dose d’agent
provocateur nécessaire a telle réduction de compliance ou augmentation de résistance (ex :
PCy indique la dose permettant une chute de 20% de la compliance pulmonaire). (MARLIN
& DEATON 2007).

L’évaluation de I’hyperréactivité chez les chevaux atteints de pousse est utile au
diagnostic, notamment en association avec les mesures de fonction pulmonaire peu sensibles
en phase de rémission clinique (LAVOIE 2007), mais elle est également pertinente dans le
suivi des cas, en particulier pour objectiver la diminution d’inflammation suite a un

changement d’environnement. (VOTION et al 1999).

Bien que pertinents en ce qui concerne la documentation exhaustive et le suivi des cas de
pousse, tous les tests présentés ici semblent plus indiqués pour la recherche (efficacité
d’un traitement, ...) ou DP’exploration de phénoménes inflammatoires subcliniques
(début d’IAD, pousse en phase de rémission) que lors de phase clinique de pousse ou le
diagnostic peut étre réalisé plus simplement avec des moyens d’explorations plus faciles

d’accés et méme souvent plus sensibles.
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4) SCORES CLINIQUES

Au vu de la difficulté¢ de réalisation sur le terrain des tests de fonction pulmonaire
présentés précédemment, des scores cliniques ont été développés afin de fournir une
évaluation rapide de la fonction respiratoire et donc de la sévérité de I’obstruction des voies
respiratoires. Ces scores sont basés sur la gradation des signes cliniques les plus courants
présents lors de la phase d’exacerbation (toux, dilatation des naseaux, jetage nasal, pousse

abdominale, pompage de 1’anus).

L’un des premiers scores cliniques a été¢ développé par ROBINSON et al en 1994 et il
est encore fréquemment utilisé dans le cadre d’essais cliniques. Dans cette évaluation

(subjective), ’examinateur observe et grade le tirage nasal et la contraction abdominale en

leur attribuant une note de 1 a 4 en fonction de leur sévérité selon I’échelle suivante : 1 = pas
de tirage nasal ; 2 = tirage nasal léger, occasionnel ; 3 = tirage nasal modéré ; 4 = tirage nasal
sévere, continu lors de chaque respiration. Puis concernant la pousse abdominale : 1 = pas de
contraction musculaire abdominale ; 1égeére contraction musculaire abdominale; 3 =
contraction musculaire abdominale modérée ; 4 = contraction musculaire abdominale

marquée. Les deux scores sont additionnés pour obtenir un score clinique total sur 8 avec les

résultats suivants : 2 = pas de signes d’obstruction respiratoire ; 3 — 4 = signes cliniques
légers ; 5 — 6 = signes cliniques modérés ; 7 — 8 = signes cliniques d’obstruction sévere.

Ce systéme de score clinique a été repris par SEAHORN et al en 1997 dans le cadre de
I’étude des maladies pulmonaires obstructives chroniques du cheval, qu’il s’agisse de la RAO

ou la SPAOPD. De manicre 1égerement affinée, le tirage nasal et la contraction abdominale

sont évalués et leurs scores additionnés. Concernant la pousse abdominale : 0 = absence ou
trés légeére contraction abdominale ; 1 = 1égere contraction abdominale avec ligne de pousse
commengant a peine a apparaitre en région ventrale du flanc ; 2 = contraction abdominale
évidente avec ligne de pousse a mi-thorax (entre les tuber coxae et 1’articulation du coude) ; 3
= contraction abdominale évidente avec ligne de pousse dépassant la limite décrite en 2, mais
sans dépasser le coude ; 4 = contraction abdominale évidente avec ligne de pousse dépassant
les articulations sus-citées. Quant au tirage nasal, il est évalué a la fois en région médiale et
latérale des naseaux et la moyenne des 2 est ensuite réalisée : 0 = pas ou peu de mouvement
durant la respiration ; 1 = léger tirage nasal durant la respiration ; 2 = tirage nasal léger durant

I’inspiration, normal en fin d’inspiration ; 3 = tirage nasal modéré durant I’inspiration, ne
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retournant pas a la normale en fin d’inspiration ; 4 = naseaux anormalement dilatés tout au
long de la respiration. Le score clinique final est la somme du score de pousse abdominale et
de la moyenne du tirage nasal médial et latéral, et s’échelonne de 0 a 8 ou 0 signe 1’absence
d’obstruction respiratoire.

Ces scores ont été validés par ces différentes études et montrent une bonne
corrélation avec la variation de pression intra-pleurale (APplyax), permettant une

¢valuation simple de la fonction pulmonaire.

Un autre systeme de score clinique a été utilisé lors de différents tests de provocation
(TESAROWSKI et al 1996). On prend en compte cette fois des paramétres supplémentaires,
sortant un peu du cadre de la fonction pulmonaire mais reflétant bien le tableau clinique
complet de la RAQO. Dans ce modele, un cheval est considéré comme souffrant de pousse
lorsque son score clinique atteint 6 / 25, ce qui était bien corrélé avec les variations de

mesures de fonction pulmonaire dans I’étude de TESAROWSKI.

Tableau 4 : Score clinique tel que rapporté par TESAROWSKI et al (1996)

Variable étudiée Description Score
Fréquence respiratoire | <15
(mpm) 16-20
21-25
25-29
>30
Jetage nasal Absent
Séreux
Muco-purulent
Pousse abdominale Absente

Modérée (Ligne de pousse perceptible)
Importante (ligne de pousse marquée, tirage anal)

Tirage nasal Absent
Présent
Bruits trachéaux Son tubulaire normal

Intensité augmentée
Réles indicateurs de mucus

Bruits bronchiques Normaux
Bruits référés ventraux et dorsaux audibles
Crépitements Absents
Présents
Sifflements Absents
Présents
Toux Absente

Intermittente
Paroxystique

Percussion thoracique Aire pulmonaire normale
Aire d’auscultation étendue ventralement et dorsalement

~INMNO WFRONOINONOWFRFOIPOWFROWRLOPWNELO

Total
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Il s’agit 1a de méthodes simples d’évaluation de la fonction respiratoire, et méme si
I’intérét de ces scores a ét¢ démontré, ils demeurent insuffisants pour véritablement poser un
diagnostic de pousse. Cependant, ils permettent une évaluation clinique standardisée et
constituent un signe d’appel d’un dysfonctionnement pulmonaire. Ils peuvent également se
révéler utiles lorsqu’il s’agit de convaincre un propriétaire de la nécessité d’examens

complémentaires en cas de suspicion d’obstruction des voies respiratoires profondes.

Par ailleurs, ils peuvent servir a 1’auto-évaluation de la sévérité clinique par les
propriétaires, notamment dans le cadre de suivi. Ils peuvent également aider a constituer des
groupes de chevaux selon leur phénotype et I’expression de la maladie dans le cadre de la
recherche génétique. Un questionnaire mis au point par RAMSEYER et collaborateurs (2007)
a ainsi €té utilisé pour 1’étude du mode de transmission héréditaire de la maladie (GERBER et
al 2009). 11 s’agit du questionnaire HOARSI (Horse Owner Assessed Respiratory Signs Index,

reproduit en annexe.

En résumé, tous les examens complémentaires présentés dans cette partie permettent de
mettre en évidence une altération de la fonction respiratoire (obstruction), caractérisée
par une inflammation neutrophilique non septique, exacerbée par certains facteurs

environnementaux. Ce sont la les caractéristiques majeures de la pousse.
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D. Résumé des critéres diagnostiques les plus utilisés

Au bilan, les éléments suivant suffisent a différencier la pousse des autres problémes

possibles décrits dans le tableau 5. Les autres examens complémentaires qui ont été présentés

sont plus utilisés dans le cadre du suivi ou de la recherche.

Tableau 5 : Criteres diagnostiques (bilan) pour le diagnostic de la pousse

Signalement

Anamnese

Signes cliniques

Cytologie du LBA

Radiographies thoraciques

Age > 7 ans

Pas de prédisposition de race ou de sexe

Problémes respiratoires chroniques (> 3 mois)

Périodes d’exacerbation des signes cliniques et de rémission
Réversibilité des signes cliniques par des bronchodilatateurs, des
corticostéroides, ou la mise au pré

Absence de fievre, attitude alerte en dehors de la détresse
respiratoire

Détresse respiratoire : difficulté surtout expiratoire (expiration
biphasique), pousse abdominale plus ou moins marquée.
Crépitements et sifflements a I'auscultation thoracique

> 25% de neutrophiles durant les phases d’exacerbation clinique
Cytologie normale durant les phases de rémission

Non utilisées en pratique courante

Utiles pour I’exclusion d’autres problemes respiratoires
(infection, néoplasie, ...)

En général : poumons normaux mais pouvant présenter une
densification broncho-interstitielle, des signes d’hyperinflation et
des bulles d’emphyseme

Bronchiectasie dans les cas séveres
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IV. Traitements

Le contrdle de la pousse requiert une prévention de l'exposition a [’allergéne
(poussiere organique et moisissures), une thérapie anti-inflammatoire par l'intermédiaire de
corticostéroides, ainsi que le soulagement symptomatique a 1’aide de bronchodilatateurs
(LEGUILLETTE 2003). Ces différentes options thérapeutiques sont présentées ici, et les

preuves de leur efficacité discutées ensuite.

A. Gestion de ’environnement

La réduction de I’exposition aux poussieres de I’environnement est la clé de la réussite

a long terme du traitement des chevaux atteints de pousse.

1) QUELLES MODIFICATIONS APPORTER ?

Le meilleur moyen d’obtenir une diminution des poussiéres dans I’environnement (et

donc des signes cliniques et de I’inflammation) est la mise au pré toute I’année.

Si c’est impossible, il est important de réduite I’exposition aux aéro-allergénes par des
changements de litiere, d’alimentation et de conduite d’écurie : en effet, la concentration de
poussiere organique est 35 fois plus élevée chez les chevaux gardés sur une liticre de paille et
nourris avec du foin que chez les chevaux gardés sur une liticre de copeaux de bois et nourris
avec des pellets (WOODS et al 1993). Une bonne ventilation de 1’écurie est également
primordiale.

Les fourrages doivent étre remplacés, si possible, par de la luzerne (cubes), des
granulés (type Reverdy ND), du foin hydroponique (type Econofoin ND), de I’ensilage
d’herbe ou encore de I’herbe fraiche, en raison de la faible contenance en poussieres de ces
derni¢res options. D’autre part, la paille devrait étre remplacée par une litiere non
poussiéreuse (copeaux de bois dépoussiérés, tourbe, papier...). Il faut tout de méme souligner
qu’une paille de bonne qualité posséde une contenance faible en particules de poussiére et ne
provoque pas plus d’inflammation chez les chevaux RAO que des copeaux classiques

(LAVOIE 2007).
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Par ailleurs, le fait de tremper le foin deux a quatre heures avant de le distribuer aux
chevaux réduit la quantité de poussieres présentes. Cette pratique est néanmoins controversée
car la rémission clinique est plus aléatoire (certains chevaux ne répondant que peu ou pas du
tout a ce traitement). De plus, ce procédé diminue la valeur nutritive du foin, est impossible
en cas de gel dans les régions froides et conduit au développement de moisissures dans les
régions chaudes (AINSWORTH 2010).

Enfin, une autre étape essentielle est de soustraire les chevaux RAO a toute activité
engendrant de la poussieére dans 1’écurie comme la distribution de fourrages ou le nettoyage
de I’écurie. L’arrosage du sol avant le nettoyage permettra également de diminuer les
poussieres dans 1’écurie. On évite également de placer ces chevaux dans des boxes situés a
proximité de la réserve de foin et de paille. Le simple fait d’exposer des chevaux atteints de
pousse une heure et demie a des poussieres de I’environnement engendre une augmentation

significative de la résistance pulmonaire chez ces chevaux (MCGORUM et al 1993).

En résumé, le contréle de I’environnement des chevaux atteints de pousse doit
comprendre (LAVOIE 2007) :
* La modification de I’exposition aux allergénes (foin humide, pellets);
* L’amélioration du nettoyage de I’environnement par la ventilation des poussieres et

des moisissures.

2) POUR QUELS EFFETS ?

La disparition des signes cliniques, résultant du changement d’environnement, peut
apparaitre en quelques jours mais prend généralement trois a quatre semaines. Cependant, la
rapidité de rémission des signes cliniques semble fortement corrélée a 1’dge du cheval et a la

durée d’évolution de la maladie (LAVOIE 2007).

Il est intéressant de noter que lorsque des chevaux RAO asymptomatiques sont
maintenus dans un environnement pauvre en poussieres (copeaux et ensilage) durant 6
semaines, leurs mesures de compliance pulmonaire, résistance pulmonaire et oxymétrie ne
différent pas de celles des chevaux sains ou des chevaux RAO gardés au pré.

Cependant, malgré 1’absence de signes cliniques, ces chevaux présentent toujours une
hyperréactivité bronchique les rendant plus prompts a développer une réaction inflammatoire

lors de I’inhalation de particules irritantes ou d’allergénes, méme en petites quantités (AVIZA
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et al 2001). Par ailleurs, méme aprés plusieurs années dans un environnement pauvre en
poussieres (pré, pas de foin a I’écurie) et en 1’absence de tout autre signe, les chevaux poussifs
présentent toujours une altération de 1’expiration forcée (volume expiratoire forcé diminué).
Cette obstruction résiduelle suggere 1’existence de remodelages irréversibles des voies

adriennes chez les chevaux affectés (HERSZBERG 2006).

Dans une étude récente réalisée sur 12 chevaux poussifs maintenus dans une écurie
pauvre en poussieres (DELUCA et al 2008), I’amélioration clinique (évaluée par les tests de
fonction pulmonaire et la neutrophilie du LBA) apparait dans les 4 semaines suivant les
changements environnementaux. Cependant, chez 4 des 12 chevaux de I’étude, I’amélioration
observée n’a pas permis le retour a des parameétres pulmonaires physiologiques. Par
conséquent, la gestion des poussiéres peut étre insuffisante. Un traitement médical a base

de corticostéroides et bronchodilatateurs sera alors nécessaire.

3) EVALUATION DE LA CONTAMINATION DE [L’ECURIE PAR LES
POUSSIERES ENVIRONNEMENTALES

Différentes techniques permettent de quantifier la contamination de 1’air dans les
écuries, donc D’approximation du degré d’exposition des chevaux a ces particules. Un
monitoring de I’environnement du cheval est alors possible, ce qui permet de contrdler
I’efficacité des changements mis en place dans le cadre du traitement hygiénique de la RAO
et de déterminer les zones a risques de 1’écurie. Les diverses techniques de prélevement et

d’analyse ont été présentées par MILLERICK-MAY dans une revue lors du WEAS 2009.

B. Traitements médicaux

Lorsque la gestion environnementale s’aveére insuffisante ou la mise au pré
permanente impossible, un traitement médical doit étre envisagé en complément. Par ailleurs,
lors des phases d’exacerbation de la maladie, les traitements médicaux permettant la levée

rapide de I’obstruction sont essentiels a la gestion de la crise.
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1) ANTI-INFLAMMATOIRES

Etant donnée la nature inflammatoire de la maladie, 1’utilisation d’anti-inflammatoires
a été largement dtudiée. Alors que les anti-inflammatoires stéroidiens ne semblent pas
efficaces, les corticostéroides apparaissent comme des molécules de choix pour le traitement

de la pousse.

a. AINS
Méme si différents métabolites issus de la voie des cyclo-oxygénases ont été détectés
dans les sécrétions respiratoires de chevaux atteints de pousse, les AINS n’ont pas montré
d’intérét thérapeutique dans le traitement de la RAO (LAVOIE 2007).
De plus, les AINS exacerberaient les signes cliniques des chevaux en induisant une
diminution de production des prostaglandines E2, molécule agissant a la fois en tant que

bronchodilatateur et anti-inflammatoire au niveau des VR (ROBINSON et LEKEUX 2001).

b. Corticostéroides

i.  Généralités

Les corticostéroides sont les anti-inflammatoires les plus efficaces pour le traitement
symptomatique de la pousse. Ils agissent en diminuant la contraction du muscle lisse des VR
par inhibition des effets des cellules inflammatoires et de leurs médiateurs, en potentialisant
I’action broncho-dilatatrice des catécholamines, et enfin en réduisant la production de mucus.

Différents modes d’administration se sont révélés efficaces dans le traitement de la
pousse, notamment la voie systémique et la voie locale par nébulisation. Dés le début de
rémission des signes cliniques, les doses sont progressivement diminuées et les traitements se
font a jours alternés, jusqu’a ce que la dose permettant le maintien d’un état clinique stable
soit atteinte ou le traitement arrété.

L’administration prolongée de corticostéroides par voie générale est a éviter du fait de
leurs effets indésirables trés redoutés mais peu documentés comme la fourbure et une plus
grande sensibilité aux infections. Cependant, en 1’absence de modifications efficaces de
I’environnement, les signes respiratoires réapparaissent rapidement deés ’arrét du traitement
anti-inflammatoire. Il faut donc trouver un équilibre entre efficacité clinique et effets

secondaires. Il s’agit bien d’un traitement symptomatique et non €tiologique.

100



Les effets secondaires rapportés incluent une suppression de fonction surrénalienne,
une altération du métabolisme osseux, la fourbure, une plus grande sensibilité aux infections
comme les pneumonies bactériennes, des modifications de la lignée blanche telles que
neutrophilie, lymphopénie et €osinopénie (correspondant a une formule de stress). Le seul
effet secondaire observé jusqu’a présent suite a 1’administration de corticoides par

nébulisation est une diminution de la cortisolémie (MUNOZ DIAZ 2009).

ii.  Corticoides par voie systémique

La déxaméthasone est le corticoide le plus utilisé dans le traitement de la pousse,
notamment en cas de détresse respiratoire aigiie car son mode d’action est rapide. On I’utilise
par voie intra-veineuse ou intra-musculaire, a une dose de 0,03 a 0,1 mg/kg (posologie initiale
de 0,08 a 0,1 mg/kg), a doses dégressives comme expliqué précédemment.

Alors qu’une amélioration clinique est observée dans les heures suivants le début du
traitement, un délai d’une semaine est généralement nécessaire a l’obtention de D’effet
maximal, notamment si les conditions environnementales ne sont pas idéales (LAVOIE
2007). Cependant, malgré I’atténuation des signes cliniques d’obstruction, une neutrophilie
pulmonaire persiste suite a I’administration de déxaméthasone a 0,05 — 1 mg/kg pendant 10 a
14 jours tous les jours : différentes études ont montré que cette neutrophilie du LBA disparait
a la dose de 0,1 mg/kg mais pas en-dessous (ROBINSON et al 2002 ; LAVOIE 2002).

Un protocole par voie orale a aussi été décrit, avec des résultats inconstants. Une
réévaluation récente (DELUCA et al 2008) de ce mode d’administration préconise le
protocole suivant : la dose initiale est alors de 0,165 mg/kg (le facteur 1,65 correspondant a la
diminution de biodisponibilité pour cette voie). La normalisation de la fonction pulmonaire et
une réduction significative de 1’expression génique de 1’inflammation (IL-8 et IL-B) en 4

semaines.

L’isofluprédnone acétate administré par voie intra-musculaire (0,03 mg/kg SID) s’est
révélé aussi efficace que la déxaméthasone (PICANDET et al 2003). Ce corticostéroide
présente un plus grand effet minéralocorticoide, mais aucune myopathie hyperkaliémiante
(observée chez les bovins et humains) n’a été rapportée chez le cheval.

La prédnisolone est considérée comme le moins toxique (et le moins efficace !) des
corticoides et a été utilisée dans le traitement des chevaux modérément affectés ou dans le
cadre d’une thérapie de maintenance. Un protocole efficace a été décrit lors du AAEP Focus

on Respiratory Diseases (AINSWORTH 2010), consistant en 1’administration Per Os de
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prednisolone a 2,2 mg/kg SID pendant 7 a 10j, puis 1,1 mg/kg SID pendant 7 a 10j, puis 0,5
mg/kg SID pendant 7 a 10j puis 0,5 mg/kg a jours alternés pendant 7 a 10 jours (LECLERE et
al 2010). En revanche, la prednisone administrée Per Os est peu absorbée chez les chevaux et
semble d’un intérét thérapeutique limité.

La triamcinolone (acétonide) est un corticoide puissant qui améliore la fonction
respiratoire des chevaux poussifs pendant 5 semaines aprés une injection intramusculaire a
20-40 mg/ 500kg, méme chez les cas séverement atteints (PICANDET 2003). Cependant,
étant donné que les corticoides-retard sont plus susceptibles d’induire des effets indésirables
comme la fourbure, I’'usage de la triamcinolone n’est pas recommandé en routine pour le

traitement de la pousse.

iii.  Corticoides administrés par inhalation

Lors de traitements prolongés, une solution alternative généralement employée est
I’administration par inhalation de corticostéroides. Cette voie est particulierement bien
indiquée a cause du grand nombre de récepteurs aux glucocorticoides présents sur les cellules
de 1’épithélium bronchique et les cellules de 1’endothélium vasculaire. La nébulisation de
corticoides permet une concentration maximale de la molécule au niveau du site désiré et
minimise les effets systémiques secondaires. L unique effet secondaire rapporté est une baisse
du cortisol sérique.

Chez les patients asthmatiques, il a été¢ montré que les corticoides par inhalation sont
les plus efficaces contre le processus inflammatoire. Ils diminuent le nombre de certaines
cytokines inflammatoires, réduisent I’infiltration cellulaire de la paroi bronchique et
pourraient avoir également des propriétés anti-angiogéniques. Ils sont également efficaces
contre le processus de remodelage des voies respiratoires (MUNOZ DIAZ 2009).

Cependant, cette administration nécessite un dispositif spécifique (masque, etc...), les
effets du traitement sont variables et la durée d’action assez courte (LEGUILLETTE, 2003 ;
LAVOIE, 2007). Les molécules utilisées sont délivrées au cheval au moyen d’un nébulisateur
mécanique, d’un aérosol-doseur pressurisé (MDI = Metered-Dose Inhaler) ou plus rarement

d’un inhalateur a poudre seéche (DPI = Dry-Powder Inhaler).
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Les systemes d’aérosols-doseurs pressurisés (type
Aeromask ND cf. photo) sont les plus utilisés car ils sont
faciles d’emploi et la quantit¢ de médicament administré

est bien controlée.

L’administration par des appareils positionnés au niveau - — - - X
Fig 12 : Utilisation du systeme d’inhalation Aeromask ND

d’une seule narine n’est pas recommandée en raison de http://www.bevet.com/news_and_articles/respiratory_dis
ease_-_inhalant_therapy/

I’incertitude de la diffusion du produit et de la
concentration efficace atteinte dans les VRP (LAVOIE 2007).

Le gaz propulseur revét également une certaine importance puisque les chloro-fluro-
carbones utilisés jusqu’a présent (CFC) sont en passe d’étre remplacés a cause de leurs effets
déléteres sur la couche d’ozone. Leur remplacement modifie grandement la maniére dont les
gaz et médicaments sont délivrés au poumon, et ’efficacité, la toxicité et les posologies
établies sont susceptibles de changer et d’étre réévalués par de nouvelles études. Les
recommandations faites ici ne sont donc qu’indicatives et susceptibles d’étre modifiées. Un

autre gaz propulseur, également utilisé sur le terrain, est I’hydrofluoroalkane (HFA).

Le dipropionate de béclométasone est un corticostéroide prescrit pour traiter
I’inflammation des patients asthmatiques humains. L’administration de 3750 pg de
béclométasone en inhalation peut améliorer les mesures de fonction pulmonaire chez le
cheval (MUNOZ DIAZ 2009). L'amélioration des signes cliniques respiratoires se produit
dans les trois jours suivants le début du traitement (MUNOZ DIAZ 2009), mais [’effet
bénéfique maximal est généralement observé au bout d’une semaine de traitement. On a
constaté une amélioration de la fonction pulmonaire aprés un traitement a base de 500 ug
béclométhasone (soit une dose diminuée par rapport a la posologie systémique des
corticoides), 2 fois par jour pendant 10 jours. Cependant, aucune modification de la cytologie
ou de Dactivité des facteurs NF-kB et AP-1 dans le lavage bronchoalvéolaire n’a été

démontrée (COUETIL et al 2006).

Le propionate de fluticasone est un nouveau corticostéroide fluoré puissant, dont la
pharmacologie a été évaluée chez les chevaux en bonne santé. Une étude mentionne que la

seule voie d’absorption systémique possible et capable de causer la suppression de cortisol
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endogéne au troisieme jour du traitement, est la voie pulmonaire (LAAN 2004). La
fluticasone est aussi capable de diminuer la production de 1'L-8, aprés une exposition a
I’antigene d’Aspergillus fumigatus (LAAN et al 2006). Une autre étude rapporte qu’un
traitement de 21 jours de fluticasone 2 000 pg, deux fois par jour, améliore les signes
cliniques de pousse, rétablit la fonction pulmonaire et diminue la neutrophilie du LBA. Elle
diminue également 1’expression de I’ARN messager d’IL-4 et augmente le ratio INF-y/IL-4
dans le lavage bronchoalvéolaire, ce qui suggere qu’une modulation vers une réponse Thl
pourrait contribuer au bénéfice thérapeutique des corticoides dans le traitement de la RAO
(MUNOZ DIAZ 2009).

L’administration a court terme de fluticasone dans les VRP semble donc efficace, mais
malheureusement son effet thérapeutique résiduel est assez court et disparait rapidement apres
la fin du traitement. Par conséquent, une administration prolongée est nécessaire en
prévention chez les chevaux sujets a la pousse, en association avec une bonne gestion de
I’environnement et éventuellement des bronchodilatateurs. L’administration prolongée de
fluticasone par voie aérienne a ¢té étudiée sur 11 mois et n’a pas de conséquences
systémiques sur la réponse immunitaire (DAUVILLIER et al 2011).

Par ailleurs, le délai nécessaire a la mise en place des effets rend son utilisation
impossible en urgence. Un cheval présentant une détresse respiratoire importante lors de
phase d’exacerbation de pousse sera mieux traité¢ par I’administration de corticoides par voie
systémique (déxaméthasone) et de bronchodilatateurs. Ainsi, le propionate de fluticasone
apparait plus efficace dans la prévention et la gestion a long terme des chevaux RAO

que dans le traitement de la pousse en phase aigue (ROBINSON et al 2009).

Tableau 6 : Principaux corticostéroides utilisés et modes d’administration

Corticostéroide Posologie et administration

Déxaméthasone 0,04 -0,1 mg/kg IVoulM
(0,08 — 0,1 mg/kg EOD pendant 4 traitements ; puis 0,05 mg/kg EOD
pendant 4 traitements ; puis 0,03 mg/kg EOD pendant 4 traitements)
Ou 0,164 mg/kg (dose de base) PO (de préférence avant les repas)
selon le méme schéma dégressif

Déxaméthasone-21-isonicotinate 0,04 mg/kg IM tous les 3 jours
Isofluprednone acétate 0,03 mg/kg IM SID
Triamcinolone acetonide 20 — 40 mg IM (1 fois)

Béclométhasone dipropionate (CFC) 3500ug/cheval BID via MDI type Equine Aeromask ND
Béclométhasone dipropionate (HFA) 1320ug/cheval BID via MDI type 3M Equine Aerosol Delivery System ND
Fluticasone propionate 2 000 pg/cheval BID via MDI (Equine Aeromask ND)
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De nouveaux traitements utilisant les inhibiteurs des phosphodiestérases et les anti-
leucotriénes sont en voie d’application chez le cheval. En effet, leur implication dans la
cascade inflammatoire confeére aux phosphodiestérases et leucotrienes un role majeur dans

certains composants de la pousse comme le bronchospasme.

c. Inhibiteurs des phosphodiestérases (PDE)

Les phosphodiestérases dégradent ’AMPc et le GMPc, dont les produits de
dégradation vont promouvoir des actions a médiations cellulaires au niveau des poumons,

telles que le bronchospasme, et faciliter la réponse pro-inflammatoire aux cytokines.

Les dérivés des méthylxanthines (aminophylline et pentoxyphylline) sont des
inhibiteurs non spécifiques des PDE. L’aminophylline, utilisée d’abord comme
bronchodilatateur chez le cheval, favorise également la clairance muco-ciliaire, respiratory
drive, la contractilit¢ du diaphragme, et modulent la réponse immunitaire. Des effets
secondaires, comme une hyper excitabilité, de la tachycardie, des trémulations musculaires et
une transpiration excessive, sont fréquemment observés. La théophylline administrée a forte
dose (12 mg/kg IV sur 15 minutes) améliore la fonction respiratoire des chevaux RAO,
cependant les chevaux traités sont devenus excitables et hyperesthésiques et certains ont
présenté des trémulations musculaires. L’administration de théophylline a moindre dose n’a
pas permis de diminuer 1’obstruction respiratoire ou la dose de déxaméthasone utilisée chez
les chevaux atteints de pousse, contrairement a I’asthme humain. La potentielle synergie entre
théophylline et corticostéroides reste a évaluer sur une période de traitement plus longue
(LAVOIE 2007).

L’administration d’étamiphylline, un dérivé de la théophylline, par voie orale, n’a pas
non plus montré de résultat satisfaisant dans le cadre du traitement de la pousse (LAVOIE
2007). La pentoxyphilline, un inhibiteur non spécifique des phosphodiestérases, est
actuellement approuvée dans certains pays pour le traitement de la maladie naviculaire. Elle
agit aussi en tant que bronchodilatateur, inhibe le recrutement des neutrophiles sur les sites
inflammatoires, et, lorsqu’elle est utilisée a de fortes concentrations, est un inhibiteur puissant
de la production de TNFa. De fortes doses de pentoxyphylline (16g/cheval BID) sont aussi
efficaces que I’atropine dans le traitement de 1’obstruction des VRP en phase aigue, mais ne
diminuent pas la neutrophilie observée dans le LBA (LEGUILLETTE et al 2002). Son

utilisation Per Os, et a des doses adaptées, est actuellement a 1’étude.
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En résumé, en raison de leur indice thérapeutique étroit et de leurs résultats
encore inconstants, les dérivés de la méthylxanthine sont peu utilisés en routine.

Par ailleurs, on retrouve les inhibiteurs spécifiques des phosphodiestérases, dont le
sous-type PDE-4. Une étude, sur des chevaux atteints de pousse, a révélé que 1’administration
de cet inhibiteur n’améliore pas la fonction respiratoire de ces chevaux, et ne réduit pas la
production ex vivo des médiateurs de I’inflammation. Ils ne sont donc pas utilisés en pratique

(LAVOIE et al 2002).

d. Anti-leucotriénes

Les leucotrienes figurent parmi les médiateurs pro-inflammatoires les plus importants
impliqués dans la pathogénie de la pousse. Ce sont des métabolites de 1’acide arachidonique
produits par la voie de la lipo-oxygénase 5. Ils ont des effets bronchoconstricteurs,
augmentent la perméabilité vasculaire ainsi que la production de mucus.

Ainsi, les inhibiteurs des leucotrienes LTD4 sont efficaces pour le traitement de
I’asthme chez I’homme et ont aussi un effet in vitro sur les VR des chevaux. Cependant, leur
administration chez des chevaux atteints de pousse n’a pas montré jusqu’a présent de réelle

efficacité (LAVOIE 2007).

e. Stabilisateurs de membranes

Les cromones, dont le cromoglycate de sodium, sont des stabilisateurs de membrane
dont le mécanisme d’action dans la RAO est inconnu mais qui pourraient jouer un role dans la
stabilisation des cellules inflammatoires et avoir un effet local sur les terminaisons nerveuses.
Leur usage, par voie intra-veineuse ou par nébulisation, n’est pas toujours efficace selon les

différentes études, et est controverse en pratique (LAVOIE 2007).

2) BRONCHODILATATEURS

Le bronchospasme est un des éléments clés de la pousse, d’ou I’intérét d’utiliser des
bronchodilatateurs permettant de lever la contraction musculaire et de favoriser la clairance
des sécrétions respiratoires.

Cependant, il faut souligner que le bronchospasme est secondaire a 1’inflammation et
donc que lutilisation seule des bronchodilatateurs est a éviter: I’administration de

bronchodilatateurs devrait étre combinée a une gestion environnementale stricte et/ou
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I’administration de corticoides car 1’inflammation est susceptible de progresser dans les VRP
malgré 1’amélioration clinique apparente observée avec ce traitement. Couplés aux
corticostéroides, les bronchodilatateurs permettent a ces derniers de mieux atteindre les VRP
grace a la bronchorelaxation qu’ils engendrent.

Contrairement aux corticoides, leur action est rapidement mise en place mais de
courte durée. Leur rapidité d’action s’avere utile lors de crise aigué de pousse. En revanche,
cette courte durée d’action engendre une fréquence d’administration élevée (4 a 12 fois par
jour) et représente un inconvénient majeur sur le terrain (LEGUILLETTE, 2003).

L’administration de bronchodilatateurs dans le cadre de la pousse peut provoquer une
aggravation transitoire de I’hypoxémie, potentiellement liée a une augmentation de I’espace
mort physiologique. Méme s’il s’agit rarement d’un véritable probléme, on peut envisager de
placer les chevaux traités avec des bronchodilatateurs en cas de détresse respiratoire aigue

sous insufflation d’oxygene (LAVOIE 2007).

Les bronchodilatateurs les plus utilisés chez le cheval dans le cadre de la pousse sont

les agonistes [2-adrénergiques, les agents anti-muscariniques, et les dérivés des

méthylxanthines.

a. [2-adrénergiques agonistes

Les B2-adrénergiques agonistes activent les adrénorécepteurs des cellules musculaires
lisses des VRP. Il en résulte une augmentation de production d’AMP cyclique, d’ou une
activation de la protéine kinase A, responsable de la bronchodilatation via 1’ouverture des
canaux ioniques et I’inhibition de la myosine kinase (LAAN 2009).

Le clenbutérol est le bronchodilatateur f2-agoniste le plus utilisé dans le cadre de la
pousse. Il a des effets bronchodilatateurs et augmente la clairance muco-ciliaire. Ses effets
secondaires (tachycardie et transpiration) sont rarement rapportés suite aux administrations de
clenbutérol Per Os, mais sont plus fréquentes lors d’administration intra-veineuse et peuvent
persister jusqu’a 3h.

Différents schémas posologiques existent : la plus faible dose est de 0,8 nug/kg BID
mais les résultats obtenus sont variables chez les chevaux maintenus dans un environnement
poussiéreux mal géré. Son efficacité augmente avec des doses plus importantes (jusqu’a 3,2

ng/kg), mais ses effets indésirables augmentent en paralléle.
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Cette réponse limitée au clenbutérol peut s’expliquer par la désensibilisation rapide et
la dérégulation (feedback négatif) des récepteurs adrénergiques suite a 1’administration de
clenbutérol a des doses thérapeutiques. Cet effet pourrait étre prévenu ou inversé grace a
I’administration de déxaméthasone, mais 1’usage combiné de clenbutérol et de

corticostéroides est encore a I’étude (ABRAHAM et al 2002).

La présence de récepteurs adrénergiques P2 sur d’autres cellules que les cellules
musculaires lisses a conduit a de nouvelles recherches sur les effets anti-inflammatoires des
2-agonistes, notamment du clenbutérol. Le clenbutérol a déja montré son efficacité¢ dans la
réduction de la réponse inflammatoire sur des modeles in vitro et in vivo (sur souris). Des
¢tudes portant sur I’administration de clenbutérol par voie intraveineuse et aérosols sur des
chevaux atteints de pousse ont démontré une inhibition significative de la cascade
inflammatoire en plus de son effet bronchodilatateur. Ceci a été mis en évidence par une
diminution du nombre total de cellules dans le LBA, une diminution de la neutrophilie, et une
expression des cytokines pro-inflammatoires diminuée dans les macrophages alvéolaires
(LAAN et al 2006). Ces résultats confirment I’intérét du clenbutérol dans la prise en
charge précoce de la pousse, aussi bien pour son role bronchodilatateur qu’anti-
inflammatoire. Cependant, il est toujours recommandé de I’associer 2 un changement

d’environnement et a une thérapie anti-inflammatoire aux corticoides.

Le sulfate de terbutaline, un autre 2-agoniste, présente une clairance trés rapide
lorsqu’il est administré par voie intra-veineuse, et une faible biodisponibilité lorsqu’il est
administré par voie orale. En revanche, son administration par nébulisateur mécanique, a la
dose de 0,02 mg/kg dilué dans une solution saline pour un volume total de 4mL, provoque
une bronchodilatation qui dure jusqu’a 4h (LAVOIE 2007).

Le fenotérol, I’albutérol, le pirbutérol et le salmetérol sont également des [2-
agonistes aux effets bronchodilatateurs puissants pouvant €tre administrés par inhalation. A
I’exception du salmetérol et du pirbutérol, la bronchodilatation induite par ces traitements est
mise en place rapidement et les effets indésirables sont minimes. Cependant, les effets
bénéfiques sont de courte durée (< 1h), ce qui nécessite des administrations fréquentes.

Le salmétérol présente un délai d’action de 30 a 60 minutes mais ses effets durent
jusqu’a 6h. L’administration de pirbutérol améliore la fonction respiratoire en 5 minutes et ses

effets durent jusqu’a 7h (LAVOIE 2007).
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L’usage d’agents sympatico-mimétiques tels que I’éphédrine a été¢ décrit mais ils
stimulent a la fois les récepteurs a et B et sont donc moins spécifiques que les f2-agonistes. Ils
seraient également plus susceptibles d’entrainer des effets indésirables. Par conséquent ils ne

sont pas utilisés actuellement dans le traitement de la pousse (LAVOIE 2007).

b. Anti-cholinergiques

Ces molécules empéchent la fixation de [D’acétylcholine sur les récepteurs
muscariniques, et inhibent donc la bronchoconstriction induite par le SNA parasympathique
(LEGUILLETTE 2003). En raison de leurs effets indésirables potentiellement séveres, les
anticholinergiques ne sont pas utilisés en routine par voie systémique dans le traitement de la
pousse.

L’atropine (a2 0,01 — 0,02 mg/kg IV) provoque une bronchodilatation rapide et de
courte durée (< 2h), mais est associée a de la tachycardie, une mydriase, une augmentation de
la viscosité des sécrétions respiratoires, un iléus, et parfois de la douleur abdominale aigue
(BEADLE et al 1983). Des effets secondaires sont également observés lors d’administration
par nébulisation (0,02 mg/kg dilués dans une solution saline pour un volume de 4mL). Elle a
pu étre utilisée pour un soulagement rapide de I’obstruction en cas de détresse respiratoire
aigue, mais n’est plus guere utilisée que par certains cliniciens pour confirmer le diagnostic de
RAO.

Le bromure d’ipratropium présente un délai d’action de 15 a 30 minutes et la
bronchodilatation induite chez les chevaux poussifs dure 4 a 6h. Il est bien toléré lorsqu’il est

administré par inhalations (DUVIVIER et al 1999). La forme en poudre peut aussi étre

administrée.

Bronchodilatateur Posologie et voie d’administration

Clenbutérol 0,8 —3,2 ug/kg PO BID
0,8 ug/kg IV
(si aucun effet n’est observé a la dose de 0,8 pg/kg, augmenter d’1/4 de dose en
faisant attention a I'apparition d’effets secondaires)

Aminophylline 5—10 mg/kg PO BID

Fenotérol 1 -2 mg/cheval toutes les heures par aérosol (MDI Equine Aeromask ND)

Albutérol 0,8 — 2 pg/kg toutes les heures par aérosol (MDI Equine Aeromask ND ou 3M
Equine Aerosol Delivery System ND)

Pirbutérol 1,3 pg/kg toutes les 7h par aérosol (MDI)

Salmetérol 0,5 -1 pg/kg toutes les 6h par aérosol (MDI)

Bromure d’ipratropium 180 — 450 pg/cheval toutes les 6h avec un nébulisateur mécanique
0,4 — 1 pg/kg toutes les 6h par MDI
2 400 pg/cheval toutes les 6h par DPI (EquiPoudre ND)
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L’utilisation a long terme de P2-agonistes chez I’homme est associée a une
dérégulation des récepteurs adrénergiques 2, mais ce phénomene n’a pas été étudié chez le
cheval. Par précaution, il est donc recommandé de limiter I’utilisation des bronchodilatateurs
2-agonistes a moins de 3 a 4 semaines ou de les utiliser a la demande chez les chevaux

souffrant de pousse (AINSWORTH 2010).

Enfin, méme si le systétme autonome est le principal régulateur de la contraction du
muscle lisse des VR, I’absence de réponse aux bronchodilatateurs de certains chevaux atteints
de pousse pourrait s’expliquer par une altération du systtme non-adrénergique-

noncholinergique (LEGUILLETTE 2003).

3) ANTI-OXYDANTS

Il a été démontré que le stress oxydatif contribue a I’inflammation aérienne dans la
RAO (DEATON et al 2004). Une supplémentation orale en anti-oxydants tels que la vitamine
E et C et le sélénium pourrait protéger les voies respiratoires profondes contre les effets
secondaires de I’inflammation comme le montre la comparaison avec un placebo qui a mis en
évidence une nette amélioration de la fonction pulmonaire et de la tolérance a 1’exercice, ainsi
qu’une modification de 1I’équilibre oxydant/anti-oxydant, chez les chevaux RAO ayant recu la
supplémentation. Cependant, les marqueurs de I’inflammation pulmonaire du LBA n’ont pas

été affectés par cette supplémentation (KIRSCHVINK et al 2002).

4) EXPECTORANTS, MUCOLYTIQUES, ET AUTRES AGENTS
MUCOCINETIQUES

Les expectorants sont des médicaments augmentant les sécrétions pulmonaires alors
que les mucolytiques les fluidifient. Ils peuvent étre regroupés sous le terme d’ « agents
muco-cinétiques », en relation avec leur role de facilitation de la clairance des sécrétions
respiratoires. Bien que leur intérét ait ét¢ démontré dans les voies aériennes supérieures, la

preuve de leur efficacité dans ’amélioration clinique de la pousse est inconstante.
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Le clenbutérol, a cause de ses propriétés bronchodilatatrices et mucocinétiques (et
anti-inflammatoires comme récemment démontré), est actuellement le traitement médical de
choix pour apporter une valence mucocinétique aux divers protocoles de traitement.

Les ions iodure et D’acétylcystéine pourraient faciliter I’expectoration, mais leur
efficacité reste a démontrer, sachant que les ions iodure doivent étre administrés avec
précaution en raison de leur caractére irritant et de leur potentiel aggravateur du broncho

spasme (LAVOIE 2007).

L’utilisation de larges volumes de sérum physiologique par voir intra-veineuse (30L
de fluides isotoniques a 10L/h pendant 1 a 3 jours), combinée a 1’administration de
bronchodilatateurs et de mucolytiques a été décrite par DEEGEN en 1981. Cependant,
I’association de la fluidothérapie aux autres traitements ne permet pas de valider cette
I’efficacité de cette méthode seule. Une étude plus récente a démontré que I’hyperhydratation
seule n’améliore pas la fonction respiratoire des chevaux RAO de fagon significative, mais

peut causer un certains nombres d’effets indésirables tels que des coliques (JEAN et al 2004).

5) ANTIBIOTIQUES

L’utilisation d’antibiotiques n’est pas justifiée pour le traitement de routine des
chevaux atteints de pousse puisque ce syndrome ne possede pas d’évidence de caractére
septique Cependant, lors de signes cliniques, tels que de la fievre, de 1’abattement ou une
leucocytose évoquant une probable infection bactérienne secondaire, I’emploi d’antibiotiques

est alors justifi¢ (LAVOIE 2007).

6) TRAITEMENTS COMPLEMENTAIRES

Les chevaux séveérement atteints présentant une hypoxie marquée peuvent bénéficier
de I’administration d’oxygeéne intra-nasal, permettant une élévation effective de la fraction
inspirée en O2 et de la pression partielle en O2 dans le sang artériel. En général, un débit de
10 — 20 L/min est bien toléré et permet d’augmenter la PaO2 (jusqu’a 30mmHg
d’augmentation). L’augmentation du débit a 30 L/min a été associée a I’apparition de toux et
d’un réflexe pharyngé (WILSON et al 2006). L’amélioration de 1’oxygénation du sang artériel
ne réduit cependant pas la détresse respiratoire, suggérant que des médiateurs inflammatoires

jouent un role important dans la tachypnée (AINSWORTH 2010).

111



L’administration de furosémide, a la dose de 1,0 mg/kg IV ou par aérosol, s’est révélé
efficace chez les chevaux souffrant de pousse dans les 20 minutes suivant son administration
en diminuant la résistance pulmonaire RL et en augmentant la compliance dynamique Cdyn,
sans modifier la PaO2. La médiation de ces effets bénéfiques se fait par les prostaglandines
PGE2, permettant la relaxation du muscle lisse. Leur mise en place est donc bloquée par
I’administration concomitante ou préalable d’AINS, qui en inhibant les COX empéche la

synthése des PGE2 (RUBIE et al 1993).

Un traitement par I’envoi d’ondes acoustiques propagées a partir des naseaux tout au
long de Dl’arbre trachéo-bronchique dans le but d’y déloger le mucus et de relacher le
bronchospasme afin d’améliorer la clairance des sécrétions mucoides a été étudié mais n’a pas

montré de résultats satisfaisants (GONCAROVS et al 2010).

7) MEDECINES ALTERNATIVES

A T’heure actuelle, un intérét grandissant est porté aux médecines alternatives comme
I’acupuncture et la phytothérapie pour le traitement des maladies équines. Cependant, peu
d’information est disponible quant a leur efficacité et leur toxicité potentielle.

Des extraits de thym (Thymus vulgaris) et de primevére (Primula veris) administrés
par voie orale chez des chevaux souffrant de pousse ne sont pas parvenus a améliorer les
signes cliniques, la PaO2 et la neutrophilie pulmonaire, mais ont permis une amélioration des
paramétres mécaniques (compliance dynamique et résistance pulmonaire) aprés un mois de
traitement (VAN DEN HOVEN et 2003). Des recherches complémentaires sur les différentes
préparations a base de plantes disponibles sont nécessaires.

Une autre étude a montré que I’administration d’huile de tournesol et d’huile de gras
de phoque change les ratios d’acides gras dans le plasma et les phospholipides membranaires
des leucocytes, ainsi que le nombre et la proportion des leucocytes dans les voies respiratoires
(KHOL-PARISINI et al 2007). Ainsi, les acides gras polyinsaturés d’origine alimentaire
pourraient jouer un role sur I’inflammation pulmonaire des chevaux poussifs, et des études
additionnelles sont 1a encore nécessaires pour évaluer leurs effets sur les médiateurs de

I’inflammation et leurs potentielles conséquences cliniques sur les animaux symptomatiques.
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En conclusion, un changement environnemental est fondamental pour le
traitement de la pousse. Si ce changement s’avere impossible 4 mettre en ceuvre ou
insuffisant, un traitement anti-inflammatoire a base de corticoides associés a des
bronchodilatateurs (de préférence par inhalation) doit étre mis en place pour la
prévention des récidives. Lors de crise aigué de pousse, I’administration par voie
intraveineuse est préférable.

Par ailleurs, de nouvelles thérapies chez les patients asthmatiques sont en cours

d’évaluation et pourraient étre utiles pour le traitement de la pousse.

8) PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES CONCERNANT LES CYTOKINES

Les cytokines et chémokines, en tant que médiateurs jouant un role clé dans
I’orchestration de la réponse inflammatoire et immunitaire, constituent des cibles
thérapeutiques potentielles (CUNNINGHAM & DUNKEN 2008).

Des études récentes reliant la région du chromosome 13 contenant le geéne du
récepteur a a I’interleukine 4 et la pousse, ainsi que les multiples effets immunorégulateurs de
cette cytokine, suggérent que [I’inhibition d’IL-4 constituerait une piste thérapeutique

intéressante, de méme que I’interleukine 13. Cependant ceci a déja été essayé chez I’homme

sans grand succes. Le blocage de I’interleukine 5, qui joue un role dans la différenciation des
€osinophiles, semble moins intéressant du fait de la faible implication des éosinophiles dans la
pousse. Une action sur le TNFa peut également étre envisagée, soit en le bloquant

directement, soit via I’inhibition de son enzyme de conversion (TACE). L’interféron y (IFNy)

a été utilis¢ en médecine humaine et canine contre la dermatite atopique mais il est peu slr
que son administration serait une approche utile dans le traitement de la pousse. En revanche,
I’augmentation de I’expression de I’ARNm de I’interleukine 8 dans les cellules épithéliales et
le liquide de LBA des chevaux poussifs symptomatiques a bien été démontrée, ainsi que le
role d’IL-8 dans le recrutement des neutrophiles. Par conséquent, 1’inhibition d’IL-8 constitue
une piste trés intéressante, mais son effet bénéfique chez ’homme en COPD a été testé et ses
limites démontrées. Enfin, il est reconnu que la présence d’antigenes bactériens oriente la
réponse immunitaire vers une réponse Thl et supprime la synthése d’IgE. Un vaccin a base de

Mycobacterium spp. contre I’hypersensibilité aux piqiires d’insecte est actuellement a 1’étude

et semble prometteur. Un tel vaccin pourrait étre intéressant dans le cadre de la RAO méme si

un doute persiste quant a I’implication des IgE.
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En éclaircissant la physiopathologie de la pousse, il deviendra plus facile d’identifier
les cytokines d’intérét thérapeutique et d’envisager de nouveaux traitements. En attendant, les
traitements « classiques » de la pousse a base de corticostéroides et de bronchodilatateurs,
mais surtout associés a une bonne gestion des poussicres de 1’environnement, restent les

mieux indiqués.

C. Evaluation critique des différents protocoles emplovés

Les qualités et limites des différents traitements mis en place contre la pousse, ainsi
qu’une analyse critique des protocoles ayant permis de les valider, font 1’objet d’une revue
présentée au WEAS en 2009 par COUETIL afin de fournir des bases de médecine factuelle

relatives a cette affection.

Les études cliniques sont ainsi classées en 5 grades : A (preuve de haute qualité) pour
les essais randomisés bien conduits, B (qualité modérée) pour les études de cohortes et études
de cas-témoins, C (faible qualité) pour les séries de cas et résultats frappants mais non
confirmés par un essai clinique, D (qualité¢ médiocre) pour les opinions d’experts basés sur
leur expérience clinique et études descriptives. Enfin, la preuve scientifique peut étre
manquante ou contradictoire, et le jugement sur 1’efficacité du traitement proposé nécessiter
de plus amples recherches (grade 1 ou incomplet).

La sélection des cas cliniques inclus est également primordiale dans le jugement de la
qualité d’un protocole (et de I’efficacité du traitement qui en découle), d’ou la redéfinition des
phénotypes et I’emploi de scores cliniques présentés précédemment.

Enfin, I’objectif thérapeutique dépend grandement de I’activité attendue du cheval

apres son traitement, de la sévérité de la maladie, et des tentatives thérapeutiques précédentes.

Au final, le praticien doit déterminer le meilleur traitement pour chaque cas particulier,
en se fondant sur les données de la médecine factuelle et en intégrant son expertise clinique

dans le contexte cheval-cavalier-entraineur.

De nombreuses études de grade A et B ont mis en exergue I’importance d’un
environnement pauvre en poussieres. Lorsque cette mesure est insuffisante, ou impossible a

respecter, un traitement médical est indiqué en complément : 1’usage de corticostéroides a été
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validé par des essais cliniques aléatoires (grade A) ; ’'usage de bronchodilatateurs améliore
les signes cliniques et la fonction pulmonaire avec une preuve scientifique correcte (A) ; les
immunomodulateurs ont montré leur efficacité clinique sur I’inflammation respiratoire des
chevaux de courses. Cependant leurs effets cliniques, sur I’amélioration des performances

notamment, attendent d’étre confirmés (grade 1).

La gestion environnementale est donc le paramétre thérapeutique qui a été jugé
le plus efficace. On peut la combiner a2 un traitement médicamenteux de type anti-
inflammatoire et broncho-dilatateur. Cependant, les molécules actuellement disponibles
fournissent un traitement symptomatique et non étiologique. Ainsi, en 1’absence de
soustraction du cheval atteint de pousse aux poussiéres environnementales, ces

traitements apporteront seulement une rémission temporaire des signes cliniques.

V. Pronostic et perspectives

La pousse est une maladie inflammatoire réversible dont le pronostic vital est bon
mais dont les chevaux ne guérissent pas compleétement : les chevaux RAO sont susceptibles
de présenter des périodes d’exacerbation aigue en cas de mauvaise gestion de
I’environnement notamment. L’impression de certains cliniciens conclurait méme a la
détérioration de la condition, avec des crises de pousse de plus en plus difficiles a gérer au fur
et a mesure que le cheval vieillit. Les raisons de cette diminution de la réponse aux
traitements avec 1’age sont inconnues mais pourraient étre le résultat d’un remodelage des
voies respiratoires profondes ou d’une potentielle inhibition (par feedback négatif) des

récepteurs des corticoides.

A T’heure actuelle, il n’existe pas d’indicateurs pronostiques bien documentés. Le
seul ayant ¢été décrit concerne la réponse a 1’atropine : en cas de détresse respiratoire, la
réponse au test d’atropine (0,25 mg/kg IV, une seule injection) serait de valeur pronostique.
La fonction respiratoire doit s’améliorer dans les quinze minutes suivant 1’injection ou lorsque
la fréquence cardiaque a atteint le double de sa valeur normale. Si le cheval ne répond pas

favorablement a ce test, le pronostic est alors réservé (LEGUILLETTE, 2003).
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Les études rétrospectives sont assez rares et ne permettent pas vraiment de prédire
I’évolution de la maladie sur le long terme. Une étude réalisée entre 1991 et 1997 a montré
que méme si la principale recommandation dans la gestion du cheval RAO ¢était la réduction
des poussieres de I’environnement, 75% des propriétaires des chevaux atteints laissaient leurs
chevaux au box avec du foin (AVIZA et al 2001). 79% des chevaux de I’étude ont présenté
une alternance de phases de rémission et d’exacerbation clinique apres le diagnostic et
traitement initial (changement d’environnement et corticoides). Plus de la moitié¢ des
propriétaires considéraient également que leurs chevaux présentaient une baisse de
performances a cause de la pousse. Enfin, bien que la condition sportive des chevaux ait pu
étre altérée, I’inflammation pulmonaire persistante n’a pas semblé accélérer la mort des
chevaux de I’étude, la demi-vie médiane aprés diagnostic de la pousse ayant été estimée a 8
ans.

La mort de I’animal se produit rarement a cause de la pousse en tant que telle.
Cependant, certains chevaux séveérement affectés peuvent étre euthanasiés parce que les
propriétaires sont incapables ou réticents a apporter les modifications environnementales
nécessaires a leur cheval, ou plus rarement parce que I’animal ne répond plus a la thérapie
mise en place : certains chevaux présentant de la bronchiectasie et/ou des bouchons de mucus
dans les VRP ont peu ou pas répondu au changement d’environnement associé a une thérapie
a base de corticoides et de bronchodilatateurs (LAVOIE et al 2004). Le pronostic vital chez
ces chevaux a un stade avancé de la maladie est donc réservé a défavorable. D’autres chevaux
ont également présenté une résistance aux corticoides systémiques alors qu’ils répondaient

bien aux bronchodilatateurs (LAVOIE 2007).

L’impact des épisodes de rechute successifs est encore mal connu et pourrait
contribuer a la mise en place progressive mais irréversible des remodelages des VRP.
Par conséquent, il est important de respecter les mesures hygiéniques préventives visant
a éviter les phases d’exacerbation clinique. L’accent doit étre mis sur I’observance des
changements d’environnement, qui semble pour I’instant faire défaut dans le suivi de la

pousse.
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CONCLUSION

La compréhension de la maladie a grandement progressé¢ depuis sa premiere
évocation il y a plusieurs siecles. Méme si des zones d’ombre persistent quant a la nature de la
réponse immunitaire, on s’accorde sur le fait que de nombreux types cellulaires différents,
incluant les cellules luminales des VRP, les cellules épithéliales des VRP et les cellules
musculaires lisses, sont activés et impliqués a différents stades du développement de la
maladie. L’existence de lignées de chevaux RAO a également été montrée, mais la génétique
de la maladie, considérée comme plurigénique, est en cours d’exploration.

Une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans
la pousse, qui permettrait d’inhiber spécifiquement les molécules responsables de ce
syndrome et de limiter les effets secondaires des traitements utilisés actuellement, est une
priorité dans la recherche actuelle concernant la maladie. De nombreux articles paraissent tous
les mois, mettant en évidence le role de telle ou telle cytokine, dans I’objectif d’aboutir a
terme a un schéma physiopathologique précis qui ouvrirait de nouvelles perspectives
thérapeutiques. En effet, la pousse possede une importance médicale non négligeable sur les
chevaux dans les pays tempérés. Par ailleurs, les similitudes entre la pousse et le modéle
asthmatique chez ’homme en ont fait une maladie d’intérét majeur. Cependant, lorsqu’on y
regarde de plus pres, les publications récentes s’accordent sur le fait que la pousse résulte de
mécanismes bien plus complexes que I’allergie observée en cas d’asthme atopique.

A la lumiere des études les plus récentes sur les cytokines impliquées et 1’orientation
de la réponse immunitaire, peut-Etre est-il temps de reconsidérer la théorie de la dichotomie
Th1/Th2 ? Le role de la réponse Th17 constitue également une piste importante car ce
mécanisme produit I’interleukine pro-inflammatoire IL-17, dont 1’expression augmente lors
de tests de provocation au foin moisi. Nous avons en téte les quatre modeles classiques
d’hypersensibilité, et la pousse, parce qu’elle ne rentre réellement dans aucune de ces classe
d’hypersensibilité, nous dérange. Sa physiopathologie pourrait-elle étre un hybride, entre
I’hypersensibilité de type 1, 3 et/ou 4, ou encore entre hypersensibilité et inflammation non
spécifique ? Pourrait-elle devenir un cinquiéme modele d’hypersensibilité, spécifique a
I’espece équine et différent des réactions étudiées jusqu’a maintenant ?

Ce sont ces questions, et les perspectives qu’elles suscitent, qui passionnent
actuellement les chercheurs s’efforcant de déterminer la génétique et le controle de
I’expression des leucocytes et autres effecteurs cellulaires ayant un role dans la pousse,

autrement dit de lire « la boite noire des cellules blanches » (ART & ROBINSON 2008).
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ANNEXES

Annexe 1 : Récapitulatif des différentes cytokines associées aux réponses T-helper (Th1/Th2)

Cytokines associées aux différentes réponses T-helper \

Cytokine Fonction Thl Th2
IL-2 Fournit un signal de prolifération pour les LT. Agit aussi sur les LB, X
macrophages et cellules NK. Fortes concentrations en IL-2 stimulent
I’activité cytotoxique des cellules NK et LT.

IL-12 Facteur de différenciation de cellules NK. Augmente la fonction NK et X
stimule la genése de cellules Th-1. Produite par les macrophages.
IFNy Produit par les cellules NK en réponse a IL-12, et par les cellules Th-1. X

Conduit a une augmentation de I'expression des molécules de classe 1
et 2 du CMH, a I'activation des macrophages et des lymphocytes
cytotoxiques, et a la production d’lgGa et IgGb.
IL-4 Stimule la croissance, la maturation et la différenciation des LB. X
IL-5 Stimule la prolifération des LB et la synthese d’immunoglobulines. X
Stimule également la prolifération des LT et leur différenciation ainsi
que la formation des éosinophiles dans la moelle osseuse.
IL-6 Promotion de la maturation des LB et de leur production X
d’immunoglobulines. Stimule la croissance des LT et la synthese d’IL-2.
Induit la production des protéines de phase aigue par les hépatocytes.
Produite par les macrophages, LT, cellules stromales, fibroblastes et
une grande variété d’autres lignées cellulaires.

IL-10 Facteur inhibiteur de la synthése de cytokines. Inhibe la production d’IL- X
2 et d’IFNy par les cellules Th1.
IL-13 Modeére la production de cytokines par les macrophages/monocytes en X

activant les LB.
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Annexe 2 : Score Iésionnel utilisé pour la description des biopsies pulmonaires (NAYLOR et

al 1992)

Caracteres histopathologiques
Hyperplasie de I'épithélium
bronchiolaire

Score +1

Une ou plusieurs voie(s)
aérienne(s) avec hyperplasie
modérée, souvent excentrique
ou focale, supérieure ou égale
a 1 épaisseur de cellule

Score +2

Une ou plusieurs voie(s)
aérienne(s) avec hyperplasie
concentrique et sévére

Métaplasie des cellules
caliciformes

Une ou plusieurs voie(s)
aérienne(s) contiennent
quelques cellules caliciformes
épithéliales (PAS) +/- mucines
dans la lumiére

Une ou plusieurs voie(s)
aérienne(s) ou la plupart des
cellules épithéliales sont
caliciformes + mucines
abondantes dans la lumiere

Exsudat bronchiolaire dans la
lumiére

Mélange de mucines,
neutrophiles, macrophages et
débris cellulaires en petites
quantités dans une ou
plusieurs voie(s) aérienne(s)

Matériel similaire présent en
abondance dans une ou
plusieurs voie(s) aérienne(s)
avec prédominance des
neutrophiles

Fibrose péribronchiolaire

Une ou plusieurs voie(s) aérienne(s) entourée(s) de fibres de
collagenes excessives et concentriques

Infiltration lympho-
plasmocytaire péribronchiolaire

Une ou plusieurs voie(s)
aérienne(s) entourée(s) de
qguelques lymphocytes et de
plasmocytes en moindre
quantité

Manteau cellulaire dense de
lymphocytes et plasmocytes
entourant la plupart des voies
aériennes +/- formation de
follicules

Fibrose alvéolaire et/ou
emphyséme

Dépots excessifs de collagéne dans le septum inter-alvéolaire,
associés a une dilatation et/ou déformation des espaces

alvéolaires

Hyperplasie des pneumocytes Il

Pneumocytes prolifératifs et élargis dans la paroi d’une ou

plusieurs alvéoles

Mastocytes péri-bronchiolaires

Un a plusieurs mastocytes dans
la lamina propria ou entourant
une ou plusieurs bronchioles

Plus de 10 mastocytes visibles
dans le méme champ

Eosinophiles bronchiolaires

1 a 5 éosinophiles au sein de la
couche épithéliale ou
entourant une ou plusieurs
bronchioles

Plus de 5 éosinophiles présents

Neutrophiles bronchiolaires

Quelques neutrophiles dans la
couche épithéliale, ou autour
des voies aériennes et dans les
alvéoles adjacentes

Nombreuses cellules présentes
a différentes localisations
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Annexe 3 : Capnogrammes obtenus par capnographie volumétrique chez des chevaux sains
(A) et RAO en phase de rémission (B), en phase clinique modérée (C) et en phase clinique
exacerbée (D).
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Figure 2—Volumeinc capnogrames of multiple expirations of a representative horss in each of 4 groups (1, healthy horss; 2, horss with
recLETEnt 2 rm'b:b:-'.n.:'.nr [RAD] in rernission; 3, horse with mild RAD; 4, horse with exacerbeied RAD) Each bne epressnts 1
breath; at least B beraths were analyzed in =ach horse

Annexe 4 : Score HOARSI (Horse Owner Assessed Respiratory Signs Index)

HOARSI Signes cliniques Sévérité de la maladie des VRP

1 Aucun épisode de toux ou de jetage nasal Absence de signes de maladie respiratoire

2 Jetage nasal mugueux +/- toux occasionnelle Signes cliniques discrets de maladie respiratoire

3 Respiration anormale, toux réguliére ou Signes cliniques modérés de maladie respiratoire
fréquente ou les 2

4 Respiration anormale, toux réguliére et Signes cliniques séveres de maladie respiratoire
fréquente accompagnée de mauvaises
performances

Annexe 5 : Scores endoscopiques évaluant I’accumulation de mucus dans la trachée

Evaluation de la présence de mucus dans la trachée (scores /5) ‘

Pas de mucus visible

0

1 Petites gouttes de mucus

2 Nombreuses gouttes de mucus partiellement confluentes

3 Mucus confluent dans la partie ventrale de la trachée ou nombreuses gouttes présentes sur tout le
pourtour de la trachée

4 Accumulation importante de mucus dans la partie ventrale de la trachée

5 Quantité importante de mucus occupant plus de 25% de la trachée
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PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OBSTRUCTION RECURRENTE DES VOIES RESPIRATOIRES CHEZ
LE CHEVAL - ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE ET ACTUALITES

Couramment diagnostiquée dans I’Hémisphére Nord, et parfois confondue avec la maladie
inflammatoire des petites voies respiratoires (IAD) dans les stades précoces de la maladie, 1’obstruction
récurrente des voies respiratoires (ou pousse ou RAO) n’en demeure pas moins une énigme en termes d’étiologie
et de physiopathologie. De nombreux facteurs de risque ont ¢été identifiés, le plus important étant
I’environnement poussiéreux et la présence de foin dans 1’alimentation. Cependant, les publications les plus
récentes font également état de 1’existence d’une prédisposition génétique complexe mettant potentiellement en
jeu plusieurs geénes. Cette sensibilité individuelle ainsi héritée s’exprimerait plus ou moins ensuite selon les
interactions entre 1’hdte et son environnement. Cette étude bibliographique se concentre sur la physiologie
pulmonaire et les hypothéses physiopathologiques actuellement discutées, notamment les composants de la
réponse inflammatoire (bronchospasme, accumulation de mucus et remodelage des voies respiratoires
profondes) et l’orientation de la réponse immunitaire, classiquement considérée comme de profil Th2.
Cependant, différentes études contradictoires suggérent 1’existence d’une réponse mixte Th1/Th2 ou
I’implication d’un phénomeéne purement inflammatoire, ou encore la coexistence de plusieurs mécanismes
immunitaires différents selon le génotype du cheval mais aboutissant au méme phénotype clinique.

Ce travail vise a présenter et a actualiser la description, I’épidémiologie, les hypothéses étiologiques, et
surtout la physiopathologie de la maladie. Les moyens diagnostiques sont également discutés car ils sont
importants pour compléter le tableau clinique de la maladie et indispensables & un diagnostic précis. Enfin les
recommandations en termes de traitements actuels sont bri¢vement rappelées, ainsi que les possibilités en termes
de prévention et de pronostic.

MOTS-CLES : cheval, obstruction récurrente des voies respiratoire, ORVR, pousse, RAO,
inflammation
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PHYSIOPATHOLOGY OF RECURRENT AIRWAY OBSTRUCTION IN THE HORSE -
BIBLIOGRAPHICAL REVIEW AND NEWS

Commonly diagnosed in the Northern Hemisphere, and sometimes mistaken with inflammatory airway
disease (IAD) in the early stages of the disease, recurrent airway obstruction (RAO or « heaves ») remains
nonetheless an enigma in terms of etiology and physiopathology. Many risk factors have been identified,
environment being the most important (dusty environment and feeding with moldy hay). However, recent
publications have also reported the existence of a complex genetic background involving several potential genes.
This individual sensitivity thus inherited could be more or less expressed, depending on interactions between the
patient and his environment. This bibliographical study focuses on pulmonary physiology and various
physiopathological hypothesis currently discussed, including the components of airway obstruction
(bronchospasm, mucus accumulation and remodeling) and of pulmonary inflammation (neutrophilia), and the
orientation of the immune response, typically considered Th2. However, several contradictory studies suggest
the existence of a mixed Th1/Th2 response or the involvement of a purely inflammatory reaction, or the
coexistence of different immune mechanisms depending on the genotype of the horse but leading to the same
heavy phenotype.

This work aims to present and update the description, epidemiology, etiological hypotheses, and
especially pathophysiology of the disease. Diagnostic methods are also widely discussed because they are
important to complete the clinical picture of RAO and essential for an accurate diagnosis. Finally the
recommendations in terms of current treatments are briefly recalled, as well as the possibilities of prevention and
prognosis.

KEY-WORDS: horse, heaves, recurrent airway obstruction, RAQO, inflammation
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