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INTRODUCTION ET NOTIONS EPIDEMIOLOGIQUES

Depuis quelques années, I’homme a modifi¢ sa perception du cheval. En effet, autrefois
considéré comme un outil de travail et de rente, le cheval représente aujourd’hui un véritable
animal de compagnie s’inscrivant dans la dimension du loisir ou du sport, y compris a haut
niveau. Le statut du cheval a ainsi été modifié ; beaucoup de chevaux godtent méme
aujourd’hui a une retraite plaisante et méritée. Ce phénomeéne, cumulé aux progrés en
médecine vétérinaire et en nutrition équine, a pour consequence une augmentation de
I’espérance de vie des chevaux (123, 44). Cette évolution de la population équine, son
changement de réle, de mode de vie et son vieillissement entrainent une augmentation de
certaines pathologies dont celles liées a son systeme respiratoire. Il est donc nécessaire que ce
phénomeéne soit porté a la connaissance du plus grand nombre de propriétaires et utilisateurs
de chevaux. Le pharmacien, en collaboration avec le vétérinaire, doit participer a la bonne

diffusion de cette information.

Chez tous les étres vivants, le poumon est 1’organe qui offre la plus grande surface d’échange
avec le milieu extérieur, chez le cheval adulte cette surface d’échange est de 1I’ordre de 300m?
en fin d’inspiration et 30 millions de litres d’air traversent chaque année les poumons d’un
cheval (19, 8). On comprend donc que cette zone de I’organisme est particuliérement exposéee
aux effets nocifs des particules en suspension dans 1’air et des gaz avec des conséquences
possibles a court ou moyen terme sur 1’état de santé du cheval. Dans les €curies les particules
respirables sont constituées d’un mélange complexe d’agents organiques et inorganiques (217,
135, 156, 8).

Le poumon possede des mécanismes de défenses spécifiques et non spécifiques permettant de
réduire les risques d’agression de ces agents extérieurs. Ils permettent d’arréter, de détruire et
d’évacuer les éléments inhalés ainsi que d’en prévenir les effets nocifs. Ceci €tant, 1’efficacité
de ces défenses est parfois altérée soit par 1’existence de troubles respiratoires, soit par un
niveau d’exposition trop élevé ce qui peut étre responsable de réaction inflammatoire, de
phénoméne allergique, ou d’infection respiratoire. Ainsi beaucoup d’affections respiratoires
chez le cheval peuvent étre provoquées ou bien aggravées ou prolongées par 1’inhalation et le
dépbt au sein des voies respiratoires profondes des ces agents extérieurs. Les défenses
pulmonaires du cheval peuvent s’altérer au point qu’il devient de plus en plus sensible a
I’inhalation de ces poussiéres respirables. Une hypersensibilité apparait et des troubles

chroniques et/ou récurrents s’installent (217, 8).



Les maladies pulmonaires obstructives chroniques (MPOC) correspondent a une maladie
respiratoire environnementale caractérisée principalement par une hyperréactivité bronchique,
une accumulation de mucus dans les voies respiratoires profondes, une inflammation des
petites voies aeriennes, une infiltration cellulaire majoritairement composée de neutrophiles et
par une bronchoconstriction réversible, avec une alternance de périodes de rémission et de
crises. Les MPOC résultent d’une hypersensibilité des tissus des voies aériennes déclenchée
par I’inhalation d’antigénes variés présents dans 1’environnement de 1’animal, le plus souvent
des champignons et moisissures présents dans le foin et la litiere de paille de mauvaise
qualité : Saccharopolyspora rectivirgula, Aspergillus fugimatus, et Thermoactinomyces
vulgaris (135, 156). C’est un syndrome diffus, progressif, et non infectieux. Cette pathologie
est plus fréquemment rencontrée chez les chevaux sportifs notamment chez les chevaux
entrainés pour les compétitions de CSO (Concours de Sauts d’Obstacles), dressage,
endurance, complet mais aussi chez les chevaux de centres équestres ou de centres de
formation qui vivent en écuries sur des litiéres de paille, sont nourris a base de foin et sont
soumis a des entrainements sportifs réguliers et pour certains intensifs.

Cette pathologie est nommée MPOC de facon courante mais plusieurs synonymes sont
retrouvés dans la littérature pour la désigner car les différents auteurs ayant étudié le sujet ont
proposé différents noms : Obstruction récurrente des voies respiratoires, Pousse, Complexe
bronchiolite chronique-emphyséme, Maladie chronique des petites voies aériennes,
Emphyséme alvéolaire, Bronchiolite chronique, Bronchiolite allergique, Asthme, Bronchiolite
asthmatique, Toux chronique, Emphyséme pulmonaire chronique, Bronchiolite-bronchite
chronique, Maladie pulmonaire chronique, Pneumopathie hypersensible, Maladie
d’hyperréactvité des voies aériennes, Réactivité chronique des voies aériennes (186). La
littérature trés récente semble rapporter que les auteurs veuillent de nouveau changer la
désignation de cette pathologie et parler a présent de « RAO » pour Recurrent Airway
Obstruction (Obstruction récurrente des voies respiratoires) (135).

Cliniquement, sont observés des épisodes récurrents de toux, jetage, et dyspnée dans les cas
stades les plus avancés. L’apparition de ces symptomes peut étre déclenchée par la
distribution d’un repas ou d’une ration de foin, le curage du box, ou le début de 1’exercice
physique. Chez les chevaux sportifs, une diminution des performances sportives et de la
capacité¢ de travail et/ou une difficult¢ de récupération (intolérance a I’effort) peuvent

également alerter le propriétaire. La MPOC appartient donc au groupe des maladies



respiratoires qui réduisent les possibilités sportives d’un cheval, considérée comme un vice

rédhibitoire elle réduit considérablement la valeur de I’animal (217, 44, 156).

D’un point de vue épidémiologique, il n’y a pas de prédisposition de race ou de sexe. Par
contre, une corrélation linéaire a été établie entre I’incidence de la maladie et 1’age du cheval,
la littérature indique que cette pathologie touche les chevaux agés de 7 ans ou plus, vivant en
écurie ou ayant longtemps vécu en milieu confiné (123, 135, 156). Les MPOC constituent le
syndrome le plus commun des voies respiratoires chez les vieux chevaux (123, 135, 156).
Cette prédisposition des chevaux agés s’explique par le cumul de trois phénomeénes : la
présence de Iésions pulmonaires, 1’exposition durable aux allergénes durant la vie de I’animal,
et I’altération de la fonction pulmonaire due au vieillissement physiologique (diminution des
concentrations artérielles d’oxygeéne et de gaz carbonique et augmentation du gradient
alvéolo-artériel d’oxygéne chez les sujets plus agés) (44, 135).

En outre, il semblerait que des prédispositions génétiques existent pour les MPOC. En effet,
une étude réalisée sur plus de cent chevaux (139) démontre qu’il y aurait 3 fois plus de risques
d’apparition de la maladie chez un cheval 4gé de plus de 8 ans si I’un de ses deux parents est
atteint, et 4,6 fois plus de risques si ses deux parents sont atteints (125).

Enfin, I’environnement constitue un élément essentiel dans 1’apparition du syndrome. Les
MPOC sont vraisemblablement la cause la plus récurrente de toux chronique chez les chevaux
vivant en zones tempérées de 1’hémisphére Nord, en écuries sur des litiéres de paille et nourris
a base de foin (135, 156).

Ceci étant, on ne sait pas encore aujourd’hui si le fait d’éviter 1’exposition du jeune cheval
aux allergénes respiratoires pourrait empécher 1’apparition d’une MPOC clinique ou
augmenter la durée de vie des chevaux sans maladie. Dans le cadre d’un sujet malade, cette
mesure a par contre démontré son efficacité quant a I’amélioration de 1’état de santé du sujet.
Enfin, chez les vieux chevaux étant atteints de MPOC, une diminution de la réponse au
traitement médicamenteux a été observé ; ceci pourrait étre du au remodelage pulmonaire
permanent ainsi qu’a la fibrose pulmonaire plus importante que chez les vieux chevaux sains
(123).

Les MPOC peuvent avoir des symptomes frustres au début car les chevaux ont une tres
grande capacité respiratoire et par conséquent une tres grande capacité a compenser
d’éventuels troubles de leur fonction respiratoire. Ceci explique que 1’incidence de ces

maladies est souvent sous-estimée. Et pourtant si elles ne sont pas diagnostiquées et traitées a



temps, elles peuvent entrainer un processus inflammatoire chronique mettant en jeu la
fonction respiratoire du cheval, et par conséquent son avenir sportif voire son pronostic vital

pour les cas les plus extrémes (217).

De plus, cette pathologie présente des caractéristiques similaires avec des pathologies
respiratoires humaines, comme [’asthme ou I’emphyséme. Ainsi, une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques mis en jeu au cours de cette maladie,
pourrait permettre une avancée en terme de compréhension et de prise en charge des ces

maladies chez ’homme.

Dans une premiére partie, nous décrierons en détail la physiologie du systeme trachéo-
bronchique du cheval, d’un point de vue anatomique et histo-cytologique, nous nous
attarderons également a analyser les échanges gazeux qui y régnent et les systemes de
défenses dont dispose cette région.

Dans une seconde partie, nous exposerons [’étiologie, la pathogénie ainsi que Ila
symptomatologie et les techniques de diagnostic des MPOC.

Enfin nous acheverons notre travail par une troisieme partie, avec 1’étude détaillée des

traitements et des mesures a prendre pour permettre d’améliorer 1’état des chevaux atteints de

MPOC.
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PREMIERE PARTIE : PHYSIOLOGIE DU SYSTEME TRACHEO-BRONCHIQUE
DU CHEVAL

I. Anatomie de I’arbre respiratoire du cheval

L’appareil respiratoire est composé de I’ensemble des organes qui permettent les échanges

gazeux entre le sang et le milieu ambiant (19).

L’hématose constitue le phénomene permettant la restauration gazeuse du sang, c'est-a-dire

I’absorption d’oxygéne et le rejet de dioxyde de carbone et d’eau (19).

La respiration, indispensable a la vie est constituée, chez tous les Vertébres a la fois par un
niveau cellulaire (échanges entre cellules et sang) et également par un niveau organique
(échanges entre le sang et le milieu extérieur) le sang étant 1’intermédiaire entre ces deux
niveaux (19). C’est la présence d’une mince membrane perméable aux gaz, dont une face se
trouve en contact avec 1’extérieur et I’autre face étant baignée par le sang, qui permet ce
phénomene (19).

Le phénoméne de respiration correspondant a la fois a I’hématose mais aussi a I’ensemble des
actes mécaniques par lesquels ’air ambiant est sans cesse renouvelé au contact de la surface

respiratoire (19).

Chez les chevaux, comme chez tous les Vertébreés, la respiration est rendue possible grace a
des organes creux : les poumons, éléments essentiels de la respiration et siéges de 1’hématose.
Chez les mammiferes, les poumons sont spongieux et subdivisés en une infinité de logettes,
ce qui nécessite un systeme ramifié de tubes aériféres extrémement touffu permettant une

distribution de 1’air constante et rapide dans toutes leur parties (19).

Chez les chevaux, D’appareil respiratoire se distingue d’une part par ’ampleur et la
complication de son vestibule d’entrée, d’autre part par la grande longueur de son arbre
aerifere, et enfin par la développement relativement considérable de ses organes essentiels :

les poumons (28).

A) Cavités nasales

Les cavités nasales comprennent les fosses nasales et les sinus (28).
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B) Arbre aérifére
Trachée et bronches constituent, avec le larynx qui en représente I’entrée, 1’arbre aérifére
dont les ramifications se distribuent dans les deux poumons (19).
Les structures physiologiques de la trachée et du larynx sont presque semblables et leurs
fonctions identiques : permettre lors de 1’inspiration, 1’accés de I’air aux poumons et lors de

I’expiration, son reflux (19).

Le larynx des chevaux est allongé, quadrangulaire et son diameétre dépasse de peu celui de la
trachée (28).

La trachée est un tube long (70-80 centimetres chez le cheval adulte), impair, flexible et béant
(19), assez régulierement cylindrique, de 4 a 6 centimétre de diameétre (28) qui poursuit le
larynx et s’achéve par une bifurcation: les deux bronches principales, chacune
correspondant & un poumon. Sa paroi (5 millimétres) est constituée d’anneaux cartilagineux
rendant sa surface irréguliére et permettant son ouverture constante (28). Au niveau de cette
bifurcation, on distingue un éperon vertical et médian : 1’éperon bronchique ou carina qui

sépare distinctement les deux orifices donnant accés aux bronches (19).

Les bronches extrapulmonaires ou bronches principales sont les conduits qui naissent de
la trachée et se ramifient en différentes branches dans les poumons jusqu’aux lobules et
sublobules pulmonaires auxquels aboutissent les ramifications les plus fines, y permettant

ainsi le circuit de 1’air (28, 19).

C) Poumons
1) Caractéristiques générales

Les poumons des chevaux sont massifs et dépourvus de scissures (19). Ils occupent quasiment
I’enticreté de la cavité thoracique des chevaux, du fait de I’ampleur de cette cavité thoracique
associée aux aptitudes de ces animaux aux allures rapides (28). Les poumons constituent les
organes indispensables a la respiration, en effet c’est au sein des poumons que se réalise
I’hématose (19).

Les poumons des chevaux sont spongieux et élastiques (19), ils sont presque symétriques
malgré une prépondérance du poumon droit sur le poumon gauche (28).

Une séreuse particuliere, la plévre, entoure intégralement chacun d’entre eux en épousant

leurs parois et les autres organes de la cavité thoracique (19).
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Chaque poumon est accroché au médiastin, cloison formée par I’adossement des deux pleévres

pariétales sur le plan médian (19).

Une division en pourcentage des poumons peut étre réalisée de la fagon suivante :

- Les voies aériennes intrapulmonaires : bronches et bronchioles qui représentent 6%

des poumons

- Une zone d’échanges gazeux (parenchyme) : bronchioles respiratoires et conduits

alvéolaires, sacs alvéolaires et alvéoles qui représentent 85% des poumons
- La plevre qui est constituée par une couche de tissu conjonctif et de cellules
mésothéliales qui entoure les poumons

- Tout le long de la plévre, les systemes nerveux et vasculaires intrapulmonaires

représentent 9 a 10% des poumons (19)

Les poumons peuvent étre comparées a des glandes en grappe, les bronches représentants les
conduits excréteurs. Sous le feuillet viscéral de la plévre, la charpente conjonctivo-élastique
émet des cloisons qui découpent le parenchyme pulmonaire en segments broncho-
pulmonaires qui constituent les territoires de ventilation, eux-mémes subdivisés en
subsegments puis en lobules, chacun étant relié a une bronche de taille correspondante.

L’ensemble étant desservi par de nombreux vaisseaux et nerfs (19).

2) Bronches intrapulmonaires

La répartition des bronches intrapulmonaires est presque symétrique.

Chaque bronche principale pénétre dans le poumon et se divise en bronches lobaires,
chacune desservant un lobe pulmonaire. Chaque bronche lobaire donne ensuite naissance a
des bronches segmentaires, chacune desservant un territoire de ventilation indépendant
nomme segment broncho-pulmonaire. Au sein de ce dernier, la bronche segmentaire se divise
en rameaux subsegmentaires qui se ramifient pour donner naissance aux bronchioles,
lesquelles émettent les divisions ultimes: les bronchioles lobaires portant les lobules
pulmonaires (19).

Leur ensemble constitue ce que 1’on appelle I’arbre bronchique qui supporte donc le

parenchyme pulmonaire, et leur répartition détermine 1’architecture méme des poumons (19).
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Figure 1. Moulage interne de I’arbre bronchique d’un cheval (vue ventrale). 1 : Trachée -, 2 : Bronche principale
droite - 3 : Bronche principale gauche - 4 : Bronche lobaire craniale droite - 5 : Bronche lobaire craniale gauche - 6 :
Bronche lobaire caudale droite - 7 : Bronche lobaire caudale gauche - 8 : Bronche du lobe accessoire - 9,9 : De
chaque c6té, premiére bronche segmentaire ventrale du lobe caudale — V.,V : Autres bronches segmentaires ventrales
des deux lobes caudaux — D,D : Bronches segmentaires dorsales de ces mémes lobes (19)
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Figure 2. Schéma des voies aériennes de la trachée jusqu’aux bronches (16)

3) Lobation des poumons
a) Lobes pulmonaires

Les chevaux possédent des poumons entiérement massifs, excepté I’existence du lobe
accessoire du poumon droit et sans autre démarcation que I’empreinte et 1’incisure
cardiaques. Cet élément les différencie de la plupart des autres mammiféeres dont les poumons
sont découpés en lobes par des fissures ou scissures d’une profondeur plus ou moins
importante (19).

Ceci étant, les lobes pulmonaires se caractérisent plus par leur organisation que par «le
découpage » que leur donnent les scissures (19).

Dans chaque poumon, on distingue deux lobes fondamentaux : le lobe cranial et le lobe
caudal, chacun étant desservi par une bronche lobaire qui lui est propre (19).
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Figure 3. Terminaison de la trachée et grosses bronches (19)

Dans chaque lobe, on distingue les segments bronchopulmonaires, qui sont des territoires
adjacents mais distincts, desservis par une bronche propre dite bronche segmentaire et par
un systeme vasculaire particulier. Chaque segment se divise ensuite en subsegment puis en
lobule, chacun étant appendu a une bronchiole lobaire et un systéme vasculaire particulier
(29).
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Figure 4. Poumons de cheval (19)

b) Lobules pulmonaires

Le parenchyme du poumon est subdivisé en lobules pulmonaires qui sont chacun reliés a une
bronchiole supralobulaire de faible diamétre assortie de deux artérioles, 1’une provenant de
I’artére pulmonaire et I’autre, plus fine, de 1’artére bronchique. Ces conduits se poursuivent
dans I’axe du lobule et s’achévent a la moitié de celui-ci par bifurcation donnant alors les
bronchioles et artéres intralobulaires. Au cours de leur trajet, la bronche ainsi que les
artérioles émettent plusieurs collatérales (19).

Chacune des branches terminales ou collatérales se ramifient peu a peu pour donner au total
de cingquante a cent bronchioles terminales, chacune étant accompagnée de ses artérioles et

se ramifiant en un bouquet de bronchioles respiratoires desservant de nombreuses alveoles,
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formations ultimes. Ces alvéoles entourées par un tissu conjonctif fragile, ainsi que le réseau
dense de capillaires qu’elles soutiennent, envahissent la quasi-totalité du lobule et constituent
le parenchyme pulmonaire (19).

Le tissu conjonctif lobulaire est trés peu abondant. Chez les chevaux, 1’enveloppe des lobules

est mince (19).

Veine scoralobeisre
(drainde D&T UNE VOINE BagmManaine|

Rameas loDsiars de antre Donahigus

Figure 5. Schéma d’un lobule pulmonaire et ses vaisseaux (19)

¢) Formations sublobulaires

Dans chaque sublobule, la bronchiole terminale se ramifie en bronchioles respiratoires qui
donnent naissance rapidement a des conduits plus larges ramifiés et bosselés : les conduits
alvéolaires, portant de larges dilatations : les sacs alvéolaires. La quasi-totalité de la paroi
des sacs alvéolaires est suppléée par les alvéoles pulmonaires (19).

Sur une préparation histologique, conduits, sacs et alvéoles forment une dentelle irréguliére et
tres délicate (19).
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Figure 6. lllustration schématique de la zone d’échanges gazeux a partir d 'une bronchiole terminale (1)

4) Vaisseaux et nerfs
Le poumon fait partie des organes les plus vascularisés (19).
On vy distingue des vaisseaux de gros calibre, les plus importants dits « fonctionnels » : ce
sont les vaisseaux de 1’hématose qui font partie de la petite circulation. Ce sont les artéres et
veines pulmonaires.
Les autres vaisseaux font partie de la grande circulation, et sont dits « nourriciers » : ce sont
les artéres et veines bronchiques, qui entretiennent de nombreuses anastomoses avec les

vaisseaux de la petite circulation (19).

a) Rapports des bronches

Chaque bronche principale est assortie au sein d’une gaine conjonctive solide, de vaisseaux et
de nerfs du poumon. En effet, elle est bordée d’une part par des vaisseaux de gros calibre :
I’artére pulmonaire correspondante et la principale des veines pulmonaires, et d’autre part par
I’artére bronchique, d’un calibre bien plus faible (19).

On notera également la présence des rameaux bronchiques des nerfs vagues et les noeuds

lymphatiques trachéobronchiques (19).
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Figure 7. Poumon gauche de cheval (vue médiale) (19)

b) Role du systéme circulatoire

Chez les chevaux, on distingue donc la petite circulation concernant les poumons et

I’hématose, de la grande circulation permettant la distribution du sang au reste de 1’organisme.

En ce qui concerne la petite circulation, le sang veineux est chassé dans 1’artére pulmonaire

par le ventricule droit. L’artére pulmonaire se divise ensuite en deux branches : ’artére

pulmonaire droite et I’artére pulmonaire gauche. Chacune d’elles se dirige vers le poumon

correspondant et se ramifie a I’intérieur en un réseau d’une richesse extraordinaire : les

vaisseaux et capillaires sanguins qui donneront naissance aux veines pulmonaires qui

rameénent le sang hématosé a I’oreillette gauche (19).

A noter que les capillaires sanguins envahissent, avec les ramifications bronchiques et les

bouquets d’acinus et d’alvéoles, la presque totalité du parenchyme pulmonaire (19).

Le renouvellement de I’air dans les poumons est assuré, comme chez tous les mammiferes par

les mouvements alternés d’expansion et de resserrement du thorax, ce qui est rendu possible a

la fois grace a la mollesse et a la grande élasticité des poumons, ainsi qu’a la présence des

plévres (19).
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Au niveau des parois alvéolaires, 1’air et le sang ne sont distincts que par la tres fine
membrane formée par 1’épithélium respiratoire et 1’endothélium des capillaires. Ce sont
les différences de tension des gaz de part et d’autre de cette membrane qui conditionnent les

¢échanges, mais c’est bien 1’épithélium respiratoire méme qui les déclenche et les régularise
(29).

D) Cavité thoracique et plévres

La cavité thoracique des chevaux est composée de I’ensemble : cOtes, sternum et vertebres
thoraciques (28).

Les plevres sont les séreuses des poumons. Elles aident au glissement des poumons contre les
parois de la cavité thoracique lors des mouvements respiratoires. Il existe une plevre droite et
une plévre gauche, chacune enveloppant le poumon correspondant et comportant un feuillet

pariétal, un feuillet viscéral et un ligament pulmonaire (19).
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I1. Histo-cytologie
A) Trachée et bronches principales (bronches extrapulmonaires)
1) Trachée

La trachée comprend de I’extérieur vers l’intérieur une adventice, une tunique fibro-

cartilagineuse, une musculeuse et une muqueuse (19).
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Figure 8. Coupe transversale de trachée de cheval (19)

a) Adventice

L’adventice est une simple densification du tissu conjonctif présent autour de I’organe (19).

b) Tunique fibro-cartilagineuse

La tunique fibro-cartilagineuse comprend les cartilages trachéaux réunis entre eux par une

membrane fibreuse formant ainsi des ligaments annulaires (19).

La structure la plus distincte de la trachée est le cartilage hyalin qui constitue un empilement
de pieces en forme de C (1).

Les cartilages trachéaux sont des anneaux a la fois relativement rigides, empéchant ainsi
I’affaissement du conduit mais aussi ¢€lastiques conférant ainsi une certaine souplesse a la
trachée pour permettre les différents mouvements. On compte 52 cartilages trachéaux chez les
chevaux (19).

Chaque anneau est constitué par une couche de cartilage hyalin mélé de fibres élastiques

(membrane fibro-élastique) (19).
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Les terminaisons libres dorsales des cartilages sont réunies par le muscle trachéal, une bande
de muscle lisse. Des nerfs et de gros vaisseaux sanguins sont généralement présents dans cette
bande de muscle lisse. Ce muscle s’attache sur le périchondre qui entoure la surface des

cartilages. Le périchondre externe est entouré par le tissu conjonctif lache de ’adventice (1).

Figure 9. Trachée chez le cheval. Une large bande de fibres élastiques orientées longitudinalement s étend de la
lamina propria a la sous-muqueuse. 3 : Fibres élastiques — 11 : Epithélium pseudostratifié — 12 : Glande séreuse —
15 : Sous-muqueuse — 17 : Muscle trachéal (13)

Figure 10. Trachée de cheval. 1 : Epithélium — 2 : Propria de la muqueuse pourvue de rares glandes et continue avec
— 3 : Membrane fibro-élastique — 4 : Cartilage trachéal, ici épais et mélé de fibres élastiques (19)
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¢) Muscle trachéal

Le muscle trachéal se trouve au niveau dorsal du conduit. Il se compose de faisceaux
transversaux de fibres lisses qui s’attachent par leurs extrémités sur le périchondre de la face
interne des cartilages (19). La contraction de ce muscle trachéal possede deux fonctions :
d’une part resserrer les cartilages diminuant ainsi le diametre de la trachée, et d’autre part
s’opposer a la dilatation excessive de la trachée sous la pression de I’air lors des efforts ou de

la toux (19).

d) Muqueuse
La muqueuse de la trachée repose sur une sous-muqueuse ; la propria mucosae, dans laquelle
elle délegue des glandes (1).

Figure 11. Trachée de cheval. 1 : Epithélium — 2 : Sa surface ciliée — 3 : Propria mucosae (19)

La propria mucosae est constitué de tissu conjonctif lache riche en fibres élastiques

longitudinales, elle est dépourvue de papilles, relativement mince et riche en lymphocytes,
fibrocytes, cellules plasmatiques, leucocytes et mastocytes (19, 1).

La muqueuse délegue jusque dans la sous-muqueuse, des glandes trachéales tubuleuses et
ramifiées, de type muqueux ou séro-muqueux. Elles sont moins nombreuses chez les

chevaux que dans la plupart des autres espéeces, et surtout abondantes au niveau des portions
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proximales de la trachée. Leurs conduits excréteurs s’¢lévent en ligne droite a travers la
propria mucosae et débouchent dans la lumiere, ils sont bordés par des cellules ciliées, des
cellules a mucus et diverses cellules intermédiaires (19, 1). Les portions tubulaires de
glandes trachéales sont bordées par des cellules sécrétrices de mucus tandis que leurs
portions hautes sont bordées principalement par des cellules séreuses. Les cellules sécrétrices
de mucus sécrétent genéralement des glycoprotéines. Les cellules séreuses sont les plus
nombreuses parmi les cellules sécrétrices des glandes trachéales, leur produit de sécrétion est
une glycoprotéine neutre parfois sulfatée. Les glandes trachéales fournissent une grande partie

des produits de sécrétions qui bordent la surface ciliée de la trachée (1).

L’épithélium est pseudo-stratifié formé de cellules prismatiques hautes et ciliées, de

cellules a bordure en brosse, de cellules sécrétrices, et de cellules neuroendocrines (19, 1).

Les cellules ciliées, les cellules a bordure en brosse et les cellules sécrétrices retrouvées au
niveau de la trachée sont les mémes que celles de la partie la plus haute du systeme
respiratoire (1). Les poussiéres inhalées par le cheval sont emprisonnées par le mucus et
ramenées vers le larynx via les vagues de battements des cils (19).

Les cellules caliciformes sont le type prédominant de cellules sécrétrices (1).

Cet épithélium renferme aussi des cellules appelées cellules APUD qui constituent un groupe
de cellules endocrines a priori sans rapports entre elles mais ayant pour fonction commune de
sécréter des hormones : sécrétine, cholécystokinine et plusieurs autres. Le sigle APUD
s’explique de la fagon suivante : A pour leur contenu en Amines, PU pour leur forte capacité
d’assimilation des Précurseurs des amines, D pour leur grande contenance en enzymes de
Décarboxylation pour la conversion des précurseurs en amines. Ces cellules sont typiquement
en forme de pyramide avec leur base au niveau de la lame basale. Elles sont plus abondantes

chez les jeunes animaux et sont parfois associées avec des terminaisons nerveuses (1).

Entre les différentes cellules de I’épithélium, des variétés de cellules migratoires s’insinuent

également : lymphocytes, leucocytes et mastocytes (19, 1).
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Figure 14. Epithélium respiratoire du cheval. 1 : Epithélium pseudostratifié cilié cylindrique avec cellules a
gobelet — 2 : Lamina propria — 3 : Vaisseaux sanguins, (12)

Figure 15. Epithélium respiratoire du cheval (microscope électronique). Les cils des cellules ciliées
apparaissent comme de fines meches ; les cellules muqueuses s’intercalent avec les cellules ciliées (12)

2) Bronches principales
Les caractéristiques structurales des bronches principales ou bronches extrapulmonaires sont
les mémes que celles de la trachée excepté le cartilage hyalin qui, au niveau des bronches
principales, est en forme de plaques irrégulieres (19, 1).
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B) Poumons
1) Structure des poumons
Elle comprend deux couches distinctes :
o Une séreuse qui constitue le feuillet viscéral de la plévre, comportant :
- un trés mince mésothélium
- une couche conjonctive ou couche sous-mésothéliale comprenant une partie superficielle
riche en fibres élastiques et une partie profonde riche en fibres collagénes.
o Une enveloppe conjonctivo-élastique c'est-a-dire du tissu conjonctif comportant de tres
nombreuses fibres élastiques ainsi que de nombreux vaisseaux lymphatiques et veineux.
Cette couche émet de minces cloisons qui divisent le parenchyme pulmonaire en segments

broncho-pulmonaires eux-mémes subdivisés en subsegments puis en lobules (19).

2) Voies aériennes intrapulmonaires
a) Bronches
La structure des bronches est comparable a celle de la trachée pour les plus grosses et se
simplifie progressivement jusqu’aux bronchioles terminales (19,1). On remarquera tout de

méme que les diverses couches sont plus fines (1).

o5 0 &
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TRACHEE BRONCHI

Figure 16. Schéma de la paroi de la trachée et d’une bronche. Il faut noter la différence de hauteur de
[’épithélium, 1’épaisseur de la propria-submucosa, la quantité de glandes, et la présence de muscle lisse (1)

Les bronches sont constituées par une structure cartilagineuse discontinue supportant une

membrane fibro-élastique, recouverte extérieurement de tissu conjonctif et doublée
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intérieurement par une sous-muqueuse et une muqueuse contenant une importante muscularis

mucosae (19).

% Adventice
L’adventice est particulierement lache, renfermant de nombreuses fibres de collagéne et un
nombre assez variable de fibres élastiques orientées généralement longitudinalement par

rapport a I’axe des voies aériennes (1).

% Charpente cartilagineuse
Le cartilage hyalin des bronches proximales est en forme de plaques irrégulieres (1). Ces
plaques de cartilages bronchiques sont rendues solidaires les unes des autres par une
membrane fibro-élastique faisant suite a celle de la trachée et bordée extérieurement par
I’adventice. Chez les Equidés, cette membrane est particuliérement riche en fibres élastiques
(19) qui sont réparties soit entre les plaques soit sur le cdté luminale des plaques de cartilage
hyalin (1).

Au fur et a mesure que les bronches diminuent de calibre, 1’épaisseur du cartilage diminue, les
plaques de cartilages bronchiques sont de plus en plus éparses et finissent par disparaitre ; les
bronchioles terminales sont totalement membraneuses, privees de cartilages bronchiques (19,
1).

Cette fragmentation cartilagineuse de la charpente permet aux différents conduits respiratoires

de s’adapter aux phénomeénes de dilatation et de compression du poumon (19).

s Sous-muqueuse
La sous-muqueuse est mince, constituée de tissu conjonctif lache. Chez les Equidés, les

glandes bronchiques sont rares voire méme absentes au niveau de cette sous-muqueuse (1).

% Muscularis mucosae
La muscularis mucosae ou muscle bronchique est analogue au muscle trachéal d’un point de
vue structure et fonction, par contre le muscle bronchique s’avére plus complet que le muscle
trachéal puisque étendu a toute la paroi des bronches (19). Ce muscle bronchique est constitue

de faisceaux circulaires de fibres lisses orientées perpendiculairement a 1’axe des voies
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aeriennes, auxquels se mélangent des fibres élastiques, particulierement abondantes chez les
Equidés (19, 1).
Ce muscle bronchique devient relativement plus abondant proximo-distalement (1), il se

poursuit jusqu’au niveau des bronchioles terminales (19).

s Muqueuse

Sa propria _mucosae est fibro-élastique et les fibres élastiques sont surtout orientées

longitudinalement ; c’est leur présence au sein de cette propria mucosae qui conditionne le

sens des plis de la muqueuse lors de la contraction du conduit respiratoire (19).

L’épithélium est pseudo-stratifié, cylindrique et cilié (19). Il est composé principalement de
cellules ciliées, de cellules sécrétrices (cellules muqueuses caliciformes), de cellules basales et
de cellules de Clara (1). Il repose sur une membrane mince limitante (19). Au fur et a mesure
des bronches, la composition de I’épithélium change, les cellules a mucus et les cellules

basales diminuent tandis que les cellules de Clara augmentent en nombre (1).

Dans les bronches de petit calibre et les bronchioles, la muqueuse devient de plus en plus fine.
En effet, la hauteur des cellules de I’épithélium diminue progressivement, au niveau des
bronchioles terminales les cellules caliciformes disparaissent et 1’épithélium devient simple et
cubique. L’épaisseur de la propria mucosae diminue progressivement egalement et les fibres

élastiques s’y raréfient petit a petit (19, 1).
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Figure 17. Structure d’une bronche lobaire de cheval. 1 : Epithélium — 2 : Propria mucosae riche en fibres
élastiques longitudinales, ici coupées transversalement — 3 : Muscularis mucosae — 4 : Sous-muqueuse, ici
dépourvue de glandes — 5,5 : Cartilages bronchiques épais et largement chevauchants (19)

b) Bronchioles

Les bronchioles sont bordées par un épithélium simple cylindrique ou cubique composé de
cellules ciliées et de cellules bronchiques exocrines (cellules de Clara). Ces cellules ont la
double fonction de cellules sécrétoires et de cellules capables de métaboliser des composés
xénobiotiques (19, 1).

La propria mucosae de la muqueuse est clairsemée de tissu conjonctif lache (19, 1).

I n’y a pas de glandes ni de cartilage.

Le muscle lisse est arrangé en faisceaux circulaires et obliques. De nombreuses fibres
nerveuses arrivent dans la zone située immédiatement sous 1’épithélium et se répandent entre
les faisceaux musculaires (1).

L’adventice est constituée de tissu conjonctif lache incluant des fibres élastiques orientées

obliquement (1).
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Figure 18. Coupe transversale d’une bronchiole. La lumiére de la voie aérienne (A) est bordée par un

Epithélium simple cubique (B) lui-méme entouré d’une fine couche de Muscle lisse (C). Les Alvéoles (D)
entourent la bronchiole (1)

Lt S

Figure 19. Apparence d’une bronchiole terminale et de la zone d’échanges gazeux au Microscope optique et au
Microscope électronique. La Bronchiole terminale (A), la Bronchiole respiratoire dans laquelle s ouvrent
guelques alvéoles (B), Conduit alvéolaire complétement entouré par les alvéoles (C), Alvéoles (D) (1)
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3) Zone d’échanges gazeux
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Figure 20. Schéma des zones de transition et d échanges gazeux du poumon (16)

a) Acinis et lobules

La zone d’échange gazeux est représentée par le parenchyme, elle peut étre organisée soit en

unités fonctionnelles soit en unités structurelles (1).

L’unité fonctionnelle de la zone d’échanges gazeux est appelée acinus ou unité terminale
respiratoire. Les acinis constituent un ensemble d’espaces aériens localisés au niveau distal
de Dl’arbre respiratoire c’est a dire au niveau des bronchioles terminales, des conduits

alvéolaires, des sacs alvéolaires et des alvéoles (1).
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Le lobule est une unité structurelle plutét qu’une unité fonctionnelle qui comprend des
ensembles d’acinis séparés les uns des autres par des septa de tissu conjonctif. Ces septa sont
appelés septa inter-lobulaires et sont composés de fibres de collagéne, de fibres élastiques et
de vaisseaux sanguins. Les arteres bronchiques et les veines pulmonaires sont localisées dans

ces septa inter-lobulaires (1).

b) Bronchioles respiratoires

Les parois des bronchioles respiratoires possédent des évaginations, sieges des échanges
gazeux : les alvéoles. Les bronchioles respiratoires sont donc une zone de transition ou se

localisent la plupart des désordres respiratoires (1).

L’apparence histologique des bronchioles respiratoires est identique a celle des bronchioles
terminales avec pour seule différence que 1’épithélium est interrompu par les alvéoles (1).
Le muscle lisse est arrangé en faisceaux qui bordent 1’épithélium simple cubique, les alvéoles

débouchent entre ces faisceaux de fibres musculaires lisses (1).

Figure 21. Bronchiole respiratoire chez le cheval. 3 : Alvéole — 5: Epithélium cubique — 9 : Bronchiole
respiratoire — 10 : Muscle lisse (13)

¢) Conduits alvéolaires et sacs alvéolaires

Les rameaux des bronchioles respiratoires se branchent a des structures tubulaires : les
conduits alvéolaires. Ils sont comparables a des vestibules bordés par des espaces ouverts de
tous les cotés, chacun de ces espaces ouverts étant une alvéole (1).

Une seule bronchiole respiratoire alimente entre une et cing générations de conduits

alvéolaires (1).
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Les parois de conduits alvéolaires sont composées d’une part des cotés ouverts des espaces
alvéolaires, et d’autre part des terminaisons des septa inter-alvéolaires qui séparent ces

alveoles (1).

Des bandes spiralées de muscle lisse associées a des fibres €lastiques, perpendiculaires a 1’axe
longitudinal des conduits alvéolaires, se retrouvent sous 1’épithélium aux extrémités des septa

inter-alvéolaires (1).

Les conduits alvéolaires s’achévent en groupes d’alvéoles : les sacs alvéolaires. Un espace au

niveau duquel s’ouvrent plusieurs sacs alvéolaires est appelé atrium (1).

Figure 22. Conduits alvéolaires et sacs alvéolaires chez le cheval. 1 : Conduit alvéolaire — 2 : Sac alvéolaire —
3 : Alvéole — 4 : Bronchiole — 10 : Muscle lisse (13)

d) Alvéoles

L’unité de base pour les échanges gazeux au niveau du parenchyme pulmonaire est 1’alvéole.
Les alvéoles sont des espaces sphériques gazeux qui s’ouvrent dans un sac alvéolaire, un
conduit alvéolaire ou une bronchiole respiratoire, elles sont séparées par des septa inter-

alvéolaires (1).

La paroi des alvéoles contient un épithélium respiratoire, les septa inter-alvéolaires et le

réseau de I’hématose (19,1).

L’épithélium alvéolaire est extrémement mince et forme le coté air de la zone d’échanges

sang/air alvéolaire (19). Sa membrane limitante se confond avec celle des capillaires de
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I’hématose ce qui favorise la réalisation des échanges gazeux entre le sang et 1’air alvéolaire
(19). 1l renferme deux types de cellules : les cellules épithéliales alvéolaires de type | et type
.
Les pneumocytes de type | ou cellules épithéliales alvéolaires squameuses, encore
appelées alvéolocytes respiratoires. Ces cellules, organisées en une seule couche
continue tres fine et de grande surface (surface moyenne : 5000 a 7000um?), sont trés
plates et trés larges, elles possédent un noyau central (forme d’ceuf au plat) et sont les plus
nombreuses (19,1).
Leur cytoplasme contient peu de mitochondries, une quantit¢ minimale de RER
(Réticulum Endoplasmique Rugueux) et un nombre modéré de vésicules d’endocytose
(19).
Ce type de cellules couvre a peu prés 97% de la surface des septa inter-alvéolaires (1).
Elles sont responsables des échanges gazeux entre l'organisme et son environnement
(diffusion "passive" et active de l'oxygéne et du dioxyde de carbone), elles sont
étroitement accolées aux vaisseaux capillaires dont elles ne sont séparées que par la
membrane basale, ce qui permet la diffusion des gaz respiratoires (19).
Ces cellules, rapidement dégradées par les polluants et les attaques de microbes, ne

peuvent se dupliquer elles-mémes (19).

Les pneumocytes de type Il ou cellules épithéliales alvéolaires granuleuses encore
appelées gros alvéolocytes, répartis en petits groupe ou seuls parmi les alvéolocytes (19,
1).

Elles sont moins nombreuses, plus épaisses et moins étalées (surface moyenne : 100 a
280um?) ; ce sont des cellules de forme cubique a arrondie avec un noyau central. Cette
surface de cellules alvéolaires porte des microvillosités. Leur cytoplasme est riche en
organites (mitochondries notamment), signe de métabolisme actif, que confirment un
réticulum endoplasmique et un appareil de Golgi trés développés. Ces cellules sont
surtout caractérisées par des organites spécifiques, des vésicules osmiophiles appelés
corps lamellaires sécrétant des phospholipides qui composent le surfactant pulmonaire
(1). La fonction de ces cellules est donc la sécrétion, au moins en partie, du surfactant
pulmonaire, fluide qui recouvre trés finement la paroi alvéolaire empéchant ainsi le
phénomene de collapsus lors de I’expiration (19). Ce surfactant fluidifie le mucus
pulmonaire et favorise les échanges gazeux en réduisant la tension superficielle du

mucus pulmonaire dans les alvéoles prévenant ainsi la destruction alvéolaire. Les
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alvéoles contiennent donc une faible quantité de fluide, consistant en une couche
biphasique de filtrat plasmatique surmonté d’une fine couche de phospholipides ou
surfactant pulmonaire (1).

Les cellules de type Il recyclent également une partie du surfactant. Ils contribuent ainsi
aussi a la conservation de I'élasticité des poumons.

Contrairement aux cellules de type |, ils peuvent se diviser et se différencier en perdant
leurs corps lamellaires et en s'aplatissant pour remplacer les cellules de type I quand ces
derniéres disparaissent. lls assument donc le r6le de cellule souche permettant le
renouvellement et la restauration de 1’épithélium (restauration d'entretien ou cicatricielle a

la suite d'une lésion) (1).

Figure 23. Cellule épithéliale alveolaire de type Il (A) contenant de nombreux corps lamellaires
caractéristiques, Cellule épithéliale alvéolaire de type | (B), Cellule endothéliale capillaire (C) (microscope
électronique) (1)

Des phagocytes alvéolaires sont également présents a la surface de 1’épithélium (19,1),
ils sont présents sur le coté air des septa inter-alvéolaires (1). Ce sont des macrophages
faisant partie du systeme des phagocytes mononuclées répartit dans 1’ensemble du
corps (1) ; leur fonction est de capturer les poussieres et autres allergenes qui réussissent a
progresser jusqu’aux alvéoles. Les macrophages s’occupent donc de phagocyter ces
¢léments étrangers puis migrent a travers 1’épithélium respiratoire soit pour rejoindre la
voie lymphatique, soit vers les bronchioles a partir desquelles le battement des cils de
I’épithélium les entralnent vers les voies supérieures pour les expulser par des

phénoménes mécaniques comme la toux (19).
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Figure 24. Macrophage alvéolaire (microscope électronique). Le macrophage a de nombreux pseudopodes,
phagosomes et phagolysosomes. La fine couche de cytoplasme des Pneumocytes de type | (A) est séparée de
I’Endothélium capillaire (B) par une lame basale. Les érythrocytes sont dans la lumiéere capillaire. Les fleches
localisent les fortes jonctions qui existent entre les Pneumocytes de type | adjacentes (1)

Figure 25. lllustration schématique d’éléments de trois alvéoles adjacentes. Pneumocyte de type | (1),
Pneumocyte de type Il (11), Septum interalvéolaire (is), Capillaire pulmonaire (pc), Macrophage alvéolaire (am).
Noter l'imbrication de la lame basale du capillaire pulmonaire et de I’alvéole adjacente (*) (1)
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Les septa inter-alvéolaires sont des feuilles extrémement fines de tissu conjonctif, ils
supportent le réseau capillaire ainsi que 1’épithélium respiratoire. lls se composent de
fibres collagénes et précollagénes ainsi que de fibres élastiques et de fibrocytes. Des péricytes,
des monocytes (macrophages résidents), des lymphocytes et des cellules plasmatiques

peuvent également étre presents (1).

Le réseau de I’hématose est formé d’un enchevétrement de capillaires extrémement riche, ses
differents maillons couvrant plus de la moitié de la surface externe des alvéoles (19,1). Ce
réseau est nourri par les ramifications ultimes des artéres pulmonaires, et en partie par celles
de I’artére bronchique, la fragilité et la finesse de ces capillaires ne permettent que le passage

des hématies (19, 1).

Figure 26. Paroi alvéolaire. Un capillaire dans lequel on voit les hématies (+) est logé dans la paroi qui sépare
deux alvéoles. Noter l’extréme minceur de la membrane respiratoire qui le sépare de chacune des cavités
alvéolaires. Les noyaux des gros alvéolocytes (—») font saillie dans ces dernieres (19)

La plupart des cellules endothéliales ont un cytoplasme atténué dans la région proche des
cellules épithéliales alvéolaires de type I, dans ces zones les couches basales des cellules
épithéliales alvéolaires de type | et des cellules endothéliales fusionnent permettant la
diffusion des gaz respiratoires (1). Les cellules endothéliales des capillaires sont caractérisées
par la présence de peu d’organites et de relativement nombreuses vésicules d’endocytose (1).

Chaque capillaire est en contact avec 1’épithélium des deux alvéoles voisins. L’ensemble

permettant ainsi une activation optimale des échanges respiratoires (19).
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La surface d’échange gazeux du réseau capillaire représente entre 66 et 75% de la surface

aérienne des septa inter-alvéolaires (1).

La frontiere air-sang protege la sortie massive des fluides filtrés venant des capillaires dans
I’espace aérien tandis qu’elle permet la diffusion de I’oxygéne et du dioxyde de carbone entre
les capillaires sanguins et les alvéoles. L’épaisseur moyenne de cette barriére étant de 1,5um

environ (1).
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Figure 27. Schéma de plusieurs alvéoles. La zone agrandie est un schéma de la barriére air-sang. La surface
entiére du poumon est bordée par une couche continue de cellules épithéliale (16)
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I11.  Distribution des poussiéres inhalées

Le tractus respiratoire joue un véritable réle de filtre physiologique empéchant la plupart des
poussiéres inhalées d’atteindre les alvéoles. En effet, le dépot des poussiéres inhalées
s’effectue a différents niveaux en fonction de trois éléments : la nature (hydrophile ou
hydrophobe), la forme et la taille des particules (8).

Le systeme respiratoire dispose de trois fagons pour filtrer 1’air :

= ]’impaction inertielle (lors d’un changement de vitesse ou de direction des flux d’air)

= la sédimentation gravitationnelle : les particules seédimentent avec une vitesse

proportionnelle a leur densité et au carré de leur diameétre
= ladiffusion (8)

Particules > 5u : au repos, 95% des grosses particules sont stoppées au niveau des voies
aériennes supérieures, elles s’y impactent par inertie. Une fois déposées sur 1’épithélium
respiratoire, elles sont éliminées.

Particules de 0,5 & 5 : elles se déposent au niveau des bronchioles terminales et respiratoires

par gravité. Si elles s’avérent étre en trop grosse quantité ou allergisantes, irritantes, elles
peuvent provoquer une inflammation de cette zone.

Particules < a 0,54 : la plupart sont évacuées avec 1’air expiré. En revanche, celles d’un

diamétre inférieur a 0,1 peuvent diffuser jusqu’aux alvéoles (8).

Les particules > 5 ju sont arréiées
au niveau des voies supéricures

’Lcs particules < 5 pet 0,5 u pénétrent
/ dans le poumon et y sont déposées
par sédimentation et impaction inertielle

La majorité
des particules< 0,5 u
sont exhalées

Les particules < 0,1 p peuvent
diffuser dans les petites voies
aériennes et les alvéoles

Figure 28. Réle de filtre de ’arbre respiratoire (8)
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Le dépot des particules dans 1’arbre respiratoire est fortement influencé par la fréquence et
P’amplitude des mouvements respiratoires. C’est pourquoi, des phénoménes comme
I’exercice physique ou la chaleur ambiante qui augmentent la ventilation pulmonaire c'est-a-

dire I’air transitant dans les poumons, favorisent le dép6t de particules (8).
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V. Conduction des gaz et échanges gazeux

Les voies respiratoires inférieures regroupent 1’arbre trachéo-bronchique et les alvéoles.
L’arbre trachéo-bronchique permet la conduction et la distribution de I’air inspiré vers les
alvéoles mais ne participe pas aux échanges gazeux et représente donc un espace mort
anatomiquement important. Les échanges gazeux respiratoires se produisent au niveau des
alvéoles (217, 16)

A) Echanges gazeux
La distribution de I’oxygéne au niveau des différents tissus dépend de la complémentarité

des systemes cardiovasculaire et respiratoire (16).

L’oxygene doit traverser la barriére air-sang et étre ensuite acheminé par le sang vers les
tissus. L’oxygénation du sang au niveau des capillaires pulmonaires dépend de plusieurs
facteurs :

- la quantité d’oxygene dans I’air inspiré

- Dintégrité de la barriére air-sang

- la quantité de sang circulant au niveau de la circulation pulmonaire

- la quantité d’oxygene dissout dans le sang

- la quantité d’hémoglobine ainsi que son affinité pour I’oxygene (16)
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Figure 29. Schéma des phénomeénes chimiques résultant de [’échange des gaz entre les poumons et les tissus (16)

1) La pression partielle en oxygéne PO,
La PO, au niveau des alvéoles est de 100mm Hg. La PO, dans le sang veineux (PyO,) est
d’environ 40 mm Hg. L’oxygeéne diffuse dans le sens décroissant de son gradient de
concentration c’est a dire de la zone la plus concentrée en oxygene (alvéoles) vers la zone la

moins concentrée en oxygene (sang veineux) en traversant la barriére air-sang (16, 23).

La quasi totalité¢ de I’oxygene se lie a I’hémoglobine des globules rouges formant ainsi une
molécule d’oxyhémoglobine.

Une fois arrivé au niveau des tissus, I’oxygene doit se dissocier de 1’hémoglobine, migrer a
travers les parois des capillaires dans le liquide tissulaire et diffuser dans les cellules.
Plusieurs facteurs influencent la dissociation de 1’oxyhémoglobine : la PCO,, la température
et le pH. Les tissus actifs produisent plus de CO,, élévent la température locale et augmentent
la concentration en ions hydrogéne (H") ; dans ces circonstances il y a plus d’oxygéne qui se
dissocie de I’hémoglobine et qui est ainsi disponible pour les tissus (cf Fig.30 déplacement de

la courbe vers la droite). L’inverse se produit quand le CO,, la température et les ions H*
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diminuent c'est-a-dire quand les tissus sont inactifs (cf Fig.30 déplacement de la courbe vers
la gauche) (16, 23).

Plus la dissociation de 1’oxyhémoglobine est importante, plus il y a d’oxygene libéré pouvant

quitter le sang et étre disponible pour les tissus (16).
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Figure 30. Courbe de la dissociation de l'oxyhémoglobine. a : dans le sang artériel, v : dans le sang veineux
(16)

La dissociation et/ou la saturation en hémoglobine est dépendante de la PO, du plasma. La
partie de la courbe entre une PO, de 40-100 mm Hg est la normale du sang artériel.

Une importante modification de la PO, (100-40) est accompagnée par une petite diminution
dans le pourcentage de la saturation en hémoglobine, ce qui signifie que dans I’organisme au
repos, beaucoup plus d’oxygene est transporté par le sang que les tissus en nécessitent.

La PO, normal du sang veineux est considérée comme devant étre a 40 mm Hg. Les tissus
métaboliquement actifs ont des besoins importants en oxygeéne. Sur la courbe, la dissociation
de I’oxyhémoglobine est rapide en dessous de 40 mm Hg, permettant a ’oxygene de plus
diffuser vers les tissus, la PO, du sang veineux decroit (16, 23).

L’activité physique réduit donc la PO, du sang veineux par le besoin augmenté des tissus en
oxygene. La réoxygénation a des taux normaux du sang artériel sera donc plus difficile a

atteindre, sauf si le sujet réalise des mouvements respiratoires plus importants (16).
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Par contre, I’effort cumulé au phénomene d’emphyseéme, stade ultime des MPOC, détruisant
les parois alvéolaires et réduisant ainsi la surface d’échanges gazeux, compromet la

réoxygénation du sang artériel a des taux normaux.

2) La pression partielle en dioxyde de carbone PCO,
La PCO; dans les tissus est d’environ 50 mm Hg tandis que la PCO, du sang artériel est de 40
mm Hg. Le CO, diffuse dans le sens décroissant de son gradient de concentration c'est-a-dire
de la zone la plus concentrée en CO; (les tissus) vers la zone la moins concentrée en CO, (le
sang) (16, 23).
A P’intérieur du sang, le transport du CO;, se fait selon trois voies :

- dissout dans le plasma 8%

- transporté dans les globules comme sous la forme de carbaminohémoglobine 27% : en
effet, une partie du CO; réagit chimiquement avec 1’hémoglobine réduite pour donner
la carbaminohémoglobine

- transporté dans le plasma sous la forme de bicarbonates 65% (16)

La plupart du CO, qui entre dans les globules rouges est converti en acide carbonique H,CO3
par I’anhydrase carbonique. La dissociation du H,COj3 forme deux ions HCO3 et H* dans les
globules rouges. L’ion HCOj3™ diffuse en dehors des globules rouges dans le plasma ou il est

transporté dans la circulation pulmonaire (cf Fig.29) (16, 23).

La PCO; du sang veineux est d’environ 46 mm Hg, tandis que celle de 1’air alvéolaire est de
40 mm Hg. Le CO, diffuse dans le sens décroissant de son gradient de concentration c'est-a-
dire de la zone la plus concentrée en CO, (le plasma) vers la zone la moins concentrée en CO,
(les alvéoles) et les bicarbonates sont recaptés par les globules rouges et reconvertis en CO,
par I’anhydrase carbonique. Le CO, ainsi formé quitte les globules rouges, entre dans le
plasma et diffuse vers les alvéoles.

De fagon identique le groupement CO; se sépare de I’hémoglobine qui devient alors de

nouveau disponible pour une liaison avec 1’0, (16, 23).
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B) Ventilation et perfusion

Le phénomeéne de ventilation correspond a I’oxygénation du sang a ’intérieur des capillaires
pulmonaires, tandis que le phénomene de perfusion correspond au mouvement du sang a

travers les capillaires (16, 46, 203).

Les échanges gazeux se produisent au niveau de la barriére air-sang quand la ventilation
alvéolaire (V) correspond a la perfusion pulmonaire (Q) et s’exprime par un ratio V/Q.
Le ratio V/Q est en moyenne pour le poumon entier de 1.0 dans des circonstances normales ;

cependant toutes les alvéoles n’ont pas un ratio V/Q de 1 (16, 46, 203).

Chez les quadrupedes, les alvéoles du segment dorsal sont d’habitude sous perfusées et les
alvéoles du segment ventral sont sur perfusées.

Les alvéoles sous perfusées entrainent un gaspillage de ventilation : I’air circule mais les
¢changes d’0O, et de CO, (hypercapnie) sont soit insuffisants soit inexistants. Une
augmentation de 1’espace pulmonaire mort en résulte. L’espace mort correspond aux zones
pulmonaires ventilées mais non perfusées.

La sur perfusion génére un gaspillage de circulation pour le poumon, car il y a plus de sang
que d’air qui est disponible pour les alvéoles (16, 203).

Le ratio V/Q peut étre altéré par les changements soit au niveau de la ventilation soit au
niveau de la perfusion. Les changements dans le ratio V/Q qui affectent le poumon entier
changent sensiblement la PO, et la PCO, artérielles.

Un ratio V/Q bas est caractérisé par une diminution de la PO, artérielle. L’anoxie (PO, réduit)
et la cyanose (muqueuses bleues) en résultent. Alors que la perfusion peut étre adéquate, la
ventilation est diminuée. De nombreux probléemes de poumon (asthme, emphyseme,
bronchite, pneumonie) résultent de ratios V/Q bas.

Un ratio V/Q haut est caractérisé par une augmentation de la PCO; artérielle alors que la PO,
artérielle peut ne pas refléter ces changements. Les problemes vasculaires (sténose
pulmonaire, embolie pulmonaire ...) se produisent généralement avec des ratios V/Q élevés
(16, 46).
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C) Résistance au passage de [ 'air et travail des muscles respiratoires

Le travail des muscles respiratoires doit permettre de déplacer de grands volumes d’air au
travers de I’espace mort pulmonaire en surmontant les forces de friction qui s’opposent au

mouvement de la masse d’air (217, 16, 183).

L’importance de la résistance au mouvement de [’air est directement proportionnelle au
diamétre des voies aériennes.

Comme le nombre de bronchioles est tres important, le diametre total des voies aériennes
profondes est grand ; la résistance au passage de 1’air y est donc faible.

Par opposition, la trachée et les premieres bronches ont un diamétre proportionnellement

beaucoup plus petit ; la résistance au passage de 1’air y est donc plus forte (217, 16, 183).
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V. Systemes de défense du tractus respiratoire

L’arbre trachéo-bronchique joue également un réle important dans la protection de I’appareil
respiratoire contre les agents irritants tels que les poussiéres, les allergénes, les agents
infectieux (217).

La clairance pulmonaire est dépendante de différents systémes.

Le mécanisme de clairance mis en ceuvre et la vitesse d’élimination des particules inhalées
dépendent de leur site de dépot.

L’arbre respiratoire dispose donc de différents mécanismes qui lui permettent de limiter la
pénétration des particules inhalées vers les voies pulmonaires profondes, et de favoriser leur
neutralisation et leur élimination.

Deux types de mécanismes sont mis en jeu : des systémes de défense spécifiques de 1’agent

agresseur et des systemes de défenses non spécifiques de 1’agent agresseur (217, 183).

A) Mécanismes de défenses spécifiques

Ce sont les cellules de I’'immunité et le tissu lymphoide associé¢ aux bronches (Bronchial
Associated Lymphoid Tissu ou BALT) qui interviennent dans ces mécanismes de défense
spécifiques (cf 11) (217, 182).

B) Mécanismes de défense non spécifiques

L’activit¢ de I’ascenseur mucociliaire, le phénoméne de toux, la phagocytose par les
macrophages alvéolaires et la contraction des muscles lisses bronchiques constituent les

principaux mécanismes de défense non spécifiques de 1’arbre respiratoire (217, 183).

1) Ascenseur mucociliaire
La trachée, les bronches et les bronchioles sont recouvertes chez le cheval, d’un épithélium
pseudostratifié cilie. On retrouve au sein de cet épithélium des structures telles que des
glandes séreuses et muqueuses (localisées dans la sous muqueuse) et des cellules a mucus
(cellules caliciformes) qui produisent un liquide séro-muqueux en surface des cellules
épithéliales. Ce mucus est composé a 95% d’eau et a 5% d’un mélange de glycoprotéines, de
protéoglycans, de lipides, de carbohydrates et de sels minéraux. Le battement des cils de
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I’épithélium permet le recrutement de ce mucus de 1’intérieur (voies respiratoires inférieures)
vers ’extérieur (72, 217, 183).
Cette couche de mucus recouvrant I’épithélium est composée de deux couches de viscosité
différente :
- la couche profonde est liquidienne ce qui facilite sa mobilisation par les cils,
permettant ainsi I’acheminement de la phase visqueuse vers le pharynx
- la couche superficielle du mucus est plus visqueuse, ce qui permet d’emprisonner les
particules inhalées et de les emmener avec elle vers I’extéricur. Elle possede en outre
un pouvoir de protection de la phase inférieur vis-a-vis de la dessiccation (72, 183).
Ce systéme d’ascenseur mucociliaire permet au mucus de progresser réguliérement a une
vitesse de Imm/min dans les voies périphériques et de 2cm/min au sein de la trachée (72,
217).

Cellules épithéliales cilliées oo sapesiicielis
Cellules caliciformes mucus viscoélastique

Figure 31. Composition de [’épithélium des voies respiratoires d’un cheval normal (8)

L’efficacité¢ de ce systeme dépend étroitement de la fonction ciliaire d’une part, et de la

qualité et la quantité liquide périciliaire d’autre part (72, 217).

Lors des MPOC, I’inflammation chronique des voies respiratoires entraine une métaplasie
des cellules ciliées et une hyperplasie des cellules a mucus. En outre, la composante
allergique de cette maladie accentue I’hypersécrétion de mucus et provoque ’infiltration de
cellules inflammatoires (217, 135, 182, 72).
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La composition du mucus et sa viscosité sont clairement modifiées (83), altérant alors le
mouvement ciliaire, et le contrdle de la sécrétion de mucus ne se fait plus. En effet les
particules inhalées provoquent par leur action mécanique une hyperstimulation de la
production de la phase visqueuse en limitant ainsi son évacuation par les cils et la toux (217,
182).

D’un point de vue génétique, les chevaux atteints de MPOC surexpriment le géne

EqMUCSAC, y compris longtemps aprés 1’exposition a 1’agent déclenchant (217, 156, 182).

D’autres ¢éléments peuvent altérer la fonction ciliaire comme la température et I’humidité, la
présence de poussiéres, certains médicaments (B-agonistes, parasympatholytiques,
anesthésiques). Des affections virales peuvent ¢également détruire [’épithélium cilié
compromettant ainsi la fonction de D’appareil mucociliaire. En effet lors d’infection
respiratoire virale, la cytotoxicité des virus induit des lésions cellulaires et des pertes de cils.
Ces lésions mettent plusieurs semaines a cicatriser et des cellules indifférenciées non ciliées

remplacent I’épithélium. Ces 1ésions sont parfois irréversibles (217).

Figure 32. Altération de l’ascenseur mucociliaire lors de la maladie (8)

2) Toux
Le mécanisme de la toux permet 1’évacuation rapide du matériel agglutiné sur le mucus de
I’ascenseur mucociliaire, des voies profondes vers 1’extérieur (217).
C’est la stimulation ou la déformation des récepteurs de Dirritation localisés dans

I’épithélium des voies respiratoires qui déclenche ce phénomeéne. Ces récepteurs se retrouvent
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principalement au niveau de la partie distale de la trachée et dans les grosses bronches. La
toux nettoiera donc efficacement I’arbre respiratoire de ses sécrétions jusqu’a la quatriéme
voire la cinquieme génération de bronches (217, 183).

Différents phénomeénes sont responsables de la stimulation des récepteurs de I’irritation : la
présence de particules, I’accumulation de sécrétions dans les voies aériennes, la déformation
des voies aériennes consécutive a la contraction des muscles lisses des parois. De plus,
I’action de certains médiateurs inflammatoires ou la destruction des cils notamment lors

d’atteintes virales peuvent augmenter la sensibilité de ces récepteurs (217, 182).

La toux constitue donc un systéeme de clairance, c’est pourquoi les antitussifs sont presque

systématiquement exclus de la thérapie mise en place par le vétérinaire (217).

3) Phagocytose
Les macrophages alvéolaires assurent la défense du systeme respiratoire au niveau des zones
distales qui ne possédent pas d’épithélium cilié et qui ne peuvent pas disposer des
mécanismes de protection cités ci-dessus ; voies aériennes terminales et alvéoles (183).
Ils assurent donc le nettoyage et la clairance des particules déposées au niveau des alvéoles
(217).

Ils sont synthétisés au niveau de la moelle osseuse et migrent via le sang au sein des tissus
concernés (217, 30). Les macrophages alvéolaires réalisent ensuite une phagocytose non
spécifique des particules inhalées indépendamment de leur nature. Ils sont ensuite éliminés
soit via I’ascenseur mucociliaire vers 1’extérieur, soit via la circulation sanguine ou

lymphatique (217, 156, 182).
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Figure 33. Rdle des macrophages alvéolaires : ils assurent le nettoyage et la clairance des particules déposees
au niveau des alvéoles (8)

Les macrophages alvéolaires peuvent également étre a I’origine d’une réponse spécifique. lls
expriment alors une partie du matériel antigénique phagocyté au niveau de leur surface et la
présente aux lymphocytes. Les lymphocytes initient alors une réponse immunitaire de type
cellulaire ou humorale (mécanismes de défense spécifiques) (217).

L’organisme ne tire pas toujours un bénéfice de cette phagocytose car elle peut entrainer la
libération massive de médiateurs de I’inflammation ce qui déclenchera une réaction
inflammatoire excessive et néfaste pour le systeme respiratoire, avec un afflux de
neutrophiles, une vasoconstriction, un cedéme pulmonaire et des Iésions endothéliales au

niveau des capillaires (cf Il) (217, 44).

4) Bronchoconstriction : mécanismes pharmacologiques de contrdle des
muscles lisses des voies aériennes

La contraction des muscles lisses de l’appareil respiratoire est un systéme réflexe de
protection et a une influence fondamentale sur le diametre des voies aériennes (217, 183).
Les muscles lisses sont innervés par le systeme nerveux autonome et influencés
partiellement par des interactions avec I’épithélium qui synthétise des facteurs inhibiteurs de
la contraction (217, 135).
La contraction des muscles lisses au niveau de la trachée, des bronches et bronchioles est
provoquée par la stimulation du systéeme parasympathique via 1’Acétylcholine (217, 135,
183).
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De plus, au cours des MPOC, la libération des médiateurs de I’inflammation augmente la
sensibilité des récepteurs de I’irritation aux stimuli nocifs et entraine la contraction des
muscles lisses, soit par action directe au niveau des fibres musculaires lisses, soit
indirectement par stimulation du systéme parasympathique.

Enfin d’autres voies nerveuses, dont le systeme sympathique et le systeme iNANC (systéme
Non Adrénergique Non Cholinergique inhibiteur) ont une régulation négative sur la
contraction des muscles lisses (cf Il) (217, 135, 183).
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Figure 34. Mécanismes de contrdle des muscles lisses des voies aériennes (217)
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Figure 35. Mécanismes de défense non-spécifiques au niveau du tractus respiratoire bronchique (217)
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DEUXIEME PARTIE : LES MALADIES PULMONAIRES OBSTRUCTIVES
CHRONIQUES (MPOC) CHEZ LES CHEVAUX

Cette pathologie peut étre définie comme une obstruction inflammatoire environnementale
des bronches, réversible jusqu’a un certain stade, chez les chevaux matures (7 ans ou plus)
avec une prévalence plus importante dans 1’hémisphére nord ou les chevaux passent la
majorité de leur vie en écuries et sont nourris avec du foin (180). Elle peut avoir des
conséquences sur la santé des chevaux ainsi que sur leurs performances sportives (187, 15).
Malgré la fréquence de cette maladie, ni son étiologie, ni sa pathogénie n’ont été enticrement
élucidees mais de nombreuses hypothéses ont été proposées pour expliquer le développement
de cette maladie. En effet, malgré de nombreuses études, il n’existe encore actuellement que
peu de certitudes en ce qui concerne les mécanismes inflammatoires qui interviennent dans
cette maladie (135, 156).

Une meilleure connaissance de ces mécanismes présente d’une part un intérét économique et
un intérét pour la santé, le bien-étre et les performances sportives des chevaux, et permettrait
d’autre part d’alimenter les recherches pour la compréhension et le traitement des maladies
humaines présentant des caractéristiques analogues, comme par exemple 1’asthme et autres

maladies inflammatoires des voies aériennes (135, 156).

I. Etiologie

L’origine précise de la MPOC n’est pas encore totalement connue mais plusieurs facteurs
étiologiques semblent intervenir (44, 135, 156, 120). En fait, tout agent agresseur pour le
systéme respiratoire est susceptible d’étre a ’origine du développement des maladies

pulmonaires obstructives chroniques (44).

C’est I’inhalation de débris organiques provenant majoritairement du foin et des litiéres
auxquels sont exposés les chevaux vivant en box, qui provoquerait les MPOC. Ces débris
renferment un mélange complexe de divers composants tels que des spores de champignons,
des endotoxines, des B--glucanes ou de petites particules capable d’initier 1’inflammation
pulmonaire (180). L’importance relative de chacun de ces agents est a ce jour inconnue, mais
la pathogénicité de certains (comme les moisissures) serait potentialisée par la présence

d’autres (comme les endotoxines bactériennes). C’est donc la combinaison de plusieurs de ces

55



facteurs présents dans I’environnement des chevaux sensibles, qui induirait cette maladie
(156).

Ceci étant, les taux élevés d’IgE dans les fluides de LBA permettent d’avancer 1’hypothése
que les MPOC seraient une réponse allergique a 1’inhalation de moisissures thermophiles ou

d’actinomyceétes tels que Saccharopolyspora rectivirgula (180) ou Aspergillus fugimatus (193).

A) Allergenes et notion d’hypersensibilité

Incontestablement, le facteur étiologique le plus important est la notion hypersensibilité
pulmonaire qui apparait chez les chevaux susceptibles, vis-a-vis de I’inhalation d’antigénes
specifiques contenus dans le foin ou la paille, ce qui entraine un ensemble de mécanismes
inflammatoires et immunologiques conduisant progressivement a 1’obstruction des voies

aériennes.

1) Moisissures

Les principaux antigenes responsables de phénomeénes allergiques déclenchant les MPOC
sont les spores de champignons aérogénes (actinomycetes) et de moisissures retrouvées dans
les fourrages et la litiere de mauvaise qualité, et au sein méme des écuries humides et trop
souvent mal aérées (135, 156). Au niveau des fourrages et de la litiére, le développement de
ces champignons est étroitement lié aux conditions de récolte et de stockage (44). Les MPOC
ont donc une incidence beaucoup plus élevée dans un climat favorisant le développement des
micro-organismes, c'est-a-dire dans les régions tempérées et humides (44). En effet le
développement des moisissures dans le foin est lié a la teneur en eau des ballots. Ainsi on
estime qu’un foin qui contient 15 a 20% d’eau, ne contient pas de moisissure mais n’est pas
appétant pour le cheval. De méme un foin contenant 20 a 30% d’eau présente une bonne
appétence mais est contaminé par quelques moisissures. Enfin, dans un foin renfermant 35 a
50% d’eau, un phénoméne d’échauffement spontané jusqu’a 50-60°C se produit, et ce foin
présente une forte contamination en moisissures. On estime alors que le cheval peut inhaler
jusqu’a 108 spores par inspiration. (pousse)

Saccharopolyspora rectivirgula est reconnu comme étant 1’espéce la plus impliquée dans le
développement des MPOC (64). Les espéces Aspergillus fugimatus et Thermoactinomyces
vulgaris sont également souvent incriminées (142). Des études ont démontré que ces especes
entraineraient une réponse inflammatoire a neutrophiles et une dysfonction des poumons chez

les chevaux souffrant de MPOC mais pas chez les chevaux sains (156).
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Ceci permet d’établir un lien de causalité entre les moisissures et les MPOC, mais la réponse
obtenue aprés exposition a ces agents étant plus faible que celle induite par le foin ou la paille,

d’autres facteurs environnementaux interviennent probablement dans 1’étiologie des MPOC

(156).

2) Endotoxines
Leur r6le dans 1’apparition des MPOC n’est pas clair. Ceci étant on pense qu’elle contribuent au
développement de la maladie, d’une part parce qu’il existe des ressemblances entre les MPOC et des
maladies pulmonaires induites par les endotoxines dans d’autres espéces, d’autre part parce que la
concentration en endotoxines au sein des écuries excéde la dose seuil entrainant 1’inflammation et
I’hyperréactivité bronchique chez ’homme, et enfin parce que I’inhalation d’endotoxines entraine une

neutrophilie chez les chevaux (148).

3) B-glucanes

Les pB-glucanes sont les composants de la paroi cellulaire des champignons, plantes et bactéries. Leur
réle dans les MPOC est actuellement inconnu (148) mais il est en revanche certain qu’ils participent a
I’apparition de I’inflammation des voies respiratoires chez d’autres espéces en potentialisant la

réponse contre d’autres agents inhalés comme les endotoxines (156).
4) Autres

D’autres allergénes sont considérés comme de causes potentielles de cette pathologie : acariens

(Lepidoglyphus destructor), pollens de plantes ... (3).

B) Facteurs prédisposants / Facteurs de complication

1) Agents infectieux bactériens et viraux, agents parasitaires

Méme si agents bactériens et viraux du tractus respiratoires ne jouent pas un réle primordial
dans I’étiologie de cette maladie (156), ils entrainent des 1ésions qui nuisent a 1’efficacité des
systemes de défense du tractus respiratoire (44).

En effet, bien que la figure pathologique principale des MPOC soit une bronchiolite a
neutrophiles associée a une concentration élevée de neutrophiles dans les fluides de LBA
(lavage broncho-alvéolaire), cela n’est pas pour autant synonyme d’un caractére septique pour
les MPOC. En effet la morphologie des neutrophiles retrouvés lors des MPOC differe de celle
des neutrophiles rencontrés lors d’infections bactériennes (70). De plus, méme si un nombre

augmenté de micro-organismes est retrouve dans les sécrétions trachéo-bronchiques des
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chevaux souffrant de MPOC, dés que 1’exposition aux phénoménes déclenchants cesse, les
bactéries s’éliminent, parallélement a I’inflammation et a I’excés de mucus (156).
C’est pourquoi ils ne sont pas considérés comme des facteurs étiologiques a proprement parlé,

mais comme des facteurs prédisposants.

La prédisposition observée aprés une infection virale pulmonaire peut s’expliquer par les
Iésions de 1’épithélium respiratoire dues aux agents viraux, ayant pour conséquence des
troubles fonctionnels du systéme muco-ciliaire, les particules antigéniques sont alors retenues
dans les poumons.

De plus, les virus sont aussi responsables de I’altération de la réponse immunitaire, certains
entrainant une nécrose des tissus lymphoides.

Enfin, certaines infections virales s’accompagnent d’une augmentation des anticorps IgE dans
les secrétions respiratoires qui sont impliquées dans des réactions d’hypersensibilité de type I
(44).

Le développement et la stagnation de bactéries au niveau du tractus respiratoire sont a prévoir
lors de Datteinte des mécanismes de protection tels que la phagocytose (macrophages
pulmonaires) ou I’activité anti-bactérienne naturelle du mucus. Les bactéries alors présentes,
produisent des toxines et des enzymes protéolytiques qui entrainent des lésions de
I’épithélium cilié, favorisent de fagon excessive la production de mucus et peuvent entrainer
des phénomeénes de bronchoconstrictions (44).

Les toxines ont donc été proposées comme des causes possibles de MPOC et plus
particulierement les endotoxines (174), et notamment des endotoxines comme le 3-
méthylindol (63).

Chez les humains, 1’apparition d’un emphyséme pulmonaire est étroitement liée aux protéases
c'est-a-dire a un deficit congénital en facteurs a-anti-trypsine qui sont des protéines qui ont la
propriété d’inhiber les protéases. En 1963, le travail de deux chercheurs suisses a permis
d’améliorer la compréhension de la pathogénie de I’emphyséme pulmonaire chez 1’humain,
ils ont reli¢ Iaugmentation de I’incidence de I’emphyséme pulmonaire et la déficience
sérologique en facteurs o-anti-trypsine chez les familles présentant ce défaut génétique (113).
Chez les chevaux, 1’activité des protéases (protéases endogeénes provenant des neutrophiles et
des cellules épithéliales et protéases exogenes provenant des micro-organismes) a aussi ete

suggerée dans la pathogénie de cette maladie, néanmoins on pense qu’elles ne jouent pas un
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role aussi important que dans la pathogénie chez I’homme. L’implication des sérines-
protéases et de la métalloprotéinase matrice 9 (MMP-9) a aussi été suggerée par certaines
études (89, 175, 237).

Une mauvaise gestion des infections virales ou bactériennes auxquelles sont exposés les
chevaux, peut donc étre considéré comme un facteur favorisant le développement de cette
maladie. Cette notion est d’autant plus reconnue aujourd’hui que la corrélation entre ces
processus a été mise en évidence par certaines études, a la fois chez les humains et chez les

animaux de facon expérimentale, et en particulier chez les chevaux (153, 38, 126, 210).

Le nématode pulmonaire Dictyocaulus arnfieldi a aussi été suggéré comme un facteur

pouvant favoriser le développement de cette pathologie (3, 141).

2) Particules irritantes inhalées et autres facteurs environnementaux
Les débris inorganiques aérogenes et 1’air froid interviennent probablement sur la sévérité de

la dysfonction pulmonaire (156).

En effet, les systemes de défense des voies respiratoires peuvent également étre détériorés par
I’inhalation de particules de poussicres et de gaz irritants.

Nous ne possédons pas d’études sur le role des gaz polluants dans I’inflammation du tractus
respiratoire du cheval spécifiquement, mais nous pouvons sans mal établir un parallele avec
les études produites chez ’homme. L’o0zone, le dioxyde carbone, I’azote et le dioxyde de
soufre sont reconnus comme irritants pour le systéme respiratoire de I’homme.

L’ammoniac, résultant de la dégradation de ’urine et des feces est abondant dans les écuries
et entraine un phénomeéne d’irritation des voies aériennes chez le cheval (44).

D’autre part, des études démontrent que 1’exposition des chevaux a ’air froid au cours de
I’effort physique accentue 1’expression de cytokines de type Th2 comme dans 1’asthme chez
I’humain (27).

Ces différents phénomenes soumettent donc le systéme respiratoire du cheval a des agressions

permanentes.

L’incidence hivernale élevée en ce qui concerne la forme typique hivernale, peut donc étre

interprétée par la sensibilit¢é méme de 1’épithélium respiratoire aux stimuli non spécifiques
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lors de cette période (air froid, gaz irritants, poussieres) et spécifiques comme les virus

(grippe équine) ou les bactéries (44).

C) Prédisposition génétique

Il semblerait qu’il existe des prédispositions génétiques puisque des familles de chevaux avec
de hautes incidences de MPOC ont été identifiées (44, 156).

Différentes études ont été menées sur la prévalence de la MPOC chez les chevaux n’ayant
aucun, un seul ou deux parents atteints de MPOC. Marti et ses collaborateurs (1991) (139) ont
notamment réalisé une étude sur une population de plus de cent chevaux qui démontre qu’il y
a 3 fois plus de risques d’apparition de la maladie chez un cheval 4gé de plus de 8 ans si I’un
des deux parents est atteint de MPOC, et 4,6 fois plus de risques si les deux parents sont
atteints (223). Des études analogues ont démontré que la prévalence de cette pathologie
augmente chez les descendants avec le nombre de parents atteints (156).

Les effets significatifs sur ’incidence de la maladie, du male reproducteur, de 1’age et de
I’environnement, ont également été démontrés par diverses analyses de variance (156).

Ceci étant, malgré I’implication incontestable de 1’hérédité dans 1’étiologie des MPOC, les
genes d’intérét n’ont pas encore a ce jour été identifiés. Nous pouvons néanmoins penser que

comme pour I’asthme chez ’homme, divers génes y participent (137).
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I1. Pathogénie

A) Le vieillissement du systéme trachéo-bronchique

1) Atteinte des alvéoles
D’un point de vue histologique, les MPOC au stade terminal c'est-a-dire au stade
d’emphyséme, se caractérisent par une augmentation permanente des espaces alvéolaires due
a une destruction du tissu conjonctif des septa inter-alvéolaires.
Si ’on compare un poumon malade & un poumon sain, on constate que cette augmentation
caractéristique du volume des alvéoles entraine une diminution de la zone de paroi alvéolaire
disponible pour les échanges gazeux et par conséquent une réduction de la surface d’échanges
gazeux.
Ce probléme se combine avec la perte de 1’¢lasticité de la structure que les parois alvéolaires
conférent normalement aux voies aériennes (235).
Ceci étant, dans la plupart de cas, le poumon apparait macroscopiquement normal car les

Iésions d’emphyseéme ne surviennent qu’apres une longue période de maladie.

Avec 1’age, les alvéoles pulmonaires s’altérent donc : elles perdent leur élasticiteé, se dilatent

et fusionnent ce qui diminue les surfaces d’échanges gazeux (44).

Figure 36. Emphyséme pulmonaire. (a) Poumon sain — (b) Poumon avec emphyséme (235)

De plus le vieillissement de ’appareil respiratoire comprend également une atrophie des
cellules respiratoires, une augmentation de la viscosité des sécrétions, un fonctionnement
ciliaire défaillant, un réflexe de toux diminué. Tous ces phénomeénes ont pour conséquence de

diminuer la protection de 1’appareil respiratoire contre les agressions (44).
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2) Atteinte des muscles respiratoires
Avec le vieillissement, les muscles respiratoires ont eux aussi tendance a s’atrophier ce qui
diminue la capacité respiratoire et augmente le volume des espaces morts. Or la conduction
des gaz respiratoires est directement dépendante du travail des muscles respiratoires (217, 44).
En outre lorsque les bronchioles sont obstruées en partie par du mucus, rétrécies par des
spasmes musculaires ou par un épaississement de leur paroi suite a 1’inflammation, la
résistance au passage de I’air y augmente. On peut alors entendre lors de I’auscultation
pulmonaire des bruits anormaux tels que des sifflements, en particulier en fin d’expiration
(qui correspond au moment ou le calibre des voies aériennes est le plus faible). D’autre part,
cette augmentation de résistance au passage de ’air entraine une augmentation du travail des
muscles respiratoires pour assurer la ventilation, or le travail des muscles respiratoires étant
beaucoup moins efficace chez les chevaux agés, la détresse respiratoire va apparaitre

beaucoup plus rapidement (217, 44).

3) Atteinte des mécanismes de défense de I’appareil respiratoire
Avec I’age, ces mécanismes s’averent moins performants et les barriéres de défense sont donc
vite dépassées (44).
Le vieillissement physiologique entraine par contre moins de répercussions sur la phagocytose
(44).

Le vieillissement physiologique du systéme trachéo-bronchique entraine donc d’une part une
diminution de la capacité respiratoire et d’autre part un systéeme de défense moins performant.
Les crises d’insuffisance respiratoire vont donc se déclencher plus rapidement chez les

chevaux agés (44).
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B) Mécanismes pathogénigues inflammatoires et immunologigues

Les principaux mécanismes physiopathologiques associés au développement des MPOC
sont : I’inflammation des voies respiratoires inférieures, I’obstruction respiratoire réversible
résultat du bronchospasme, de I’accumulation de mucus ayant une viscosit¢ modifiée et des
modifications de la paroi des voies respiratoires, et I’hyperréactivté bronchique (117). Elles se
caractérisent par une alternance entre des phases de rémission et des crises semblables a
I’asthme chez ’humain (120).

L'hyperréactivité des voies aériennes correspond a une réponse excessive face a un stimulus
non-spécifique (tels que inhalation de poussieéres, gaz polluants, air froid ...) qui
habituellement ne devrait susciter aucune réaction particuliere. Elle traduit donc la capacité
qu'ont les bronches de réagir plus précocement et plus fortement lorsqu'elles sont stimulées.
Elle est la résultante de trois phénomenes :
- L’inflammation chronique du tractus respiratoire
- L’amplitude plus grande de la réponse constrictive bronchique
- L’hypersensibilité : les chevaux ayant été préalablement en contact avec les différents
antigénes incriminés, développent une réponse immunitaire anormale, par son type ou
son intensité, apres un nouveau contact avec ces agents. Ce phénomeéne est appelé
réaction d'hypersensibilite.
Les chevaux atteints de MPOC peuvent donc étre asymptomatiques dans un
environnement sain et exempt d’agents irritants, mais leur passage dans un
environnement poussiéreux déclenche 1’apparition des signes d’hyperréactivité
bronchique.
Les voies respiratoires hyperréactives ont donc une sensibilité augmentée vis-a-vis des
particules inhalées, des médiateurs inflammatoires et des neurotransmetteurs intervenant dans

le phénomene de bronchoconstriction (217).

L’hyperréactivité bronchique est un phénomene réversible qui peut donc disparaitre lorsque

I’inflammation est contrdlée et que la qualité de 1’air environnant est améliorée (217).

L’inflammation du tractus respiratoire, en particulier le phénomene de bronchite/ bronchiolite
chronique constitue donc le point de départ et la figure pathologique majeure pour le
développement d’une MPOC chez tous les chevaux avec des changements caractéristiques

dans la lumiére, la muqueuse, la sous-muqueuse et la couche de muscle lisse (135).
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En effet, les bronchioles constituent un site privilégié d’initiation des troubles respiratoires.
D’une part, elles contiennent peu de cellules ciliées et de macrophages épithéliaux ce qui rend
I’installation et le développement d’agents nocifs propices. D’autres part, elles ne sont pas
renforcées par une structure cartilagineuse, ce qui favorise leur collapsus lorsque la pression
transpulmonaire devient ¢levée. C’est pourquoi, la plupart des maladies respiratoires
chroniques débutent par une bronchiolite diffuse qui peut s’étendre simultanément vers les

bronches et alvéoles (217, 44).

Chez les chevaux souffrant de MPOC, I’exposition aux allergénes du foin et de la paille,
entraine deux réactions combinées au niveau pulmonaire : une reaction inflammatoire et une
réaction immunologique allergique, ce qui a pour résultat une obstruction des voies aériennes
(135).

Ainsi, aprés une stimulation antigénique, un grand nombre de neutrophiles sont attirés au
niveau de 1’espace broncho-alvéolaire via I’hyper-stimulation des macrophages. De méme des
lymphocytes T sont également recrutés au niveau des bronches (197, 232, 120, 178, 149,
143). En effet, une hyperréactivité immunologique au niveau des poumons et 1’apparition de
ganglions lymphatiques trachéobronchiques sont également des éléments caractéristiques de
la MPOC équine (135). Les lymphocytes T jouent donc un rdle important, notamment les
lymphocytes CD4+ Th1 qui relargent IL-8, MIP-2, LTB-4 et qui expriment au niveau de leur
membrane ICAM-1 (réle hémotoxique participant au recrutement massif des neutrophiles)
(180, 53, 78, 116) et les lymphocytes CD4+ Th2 qui produisent IL-4, IL-13 et IL-5 (135).
Ces cellules ainsi que celles résidant au niveau pulmonaire, a savoir mastocytes,
macrophages, cellules endothéliales et épithéliales, représentent une source potentielle de

médiateurs inflammatoires incriminés dans la pathogénie de cette maladie (44, 156, 149, 143).

En effet, différentes études démontrent une augmentation de divers médiateurs de
I’inflammation lors des MPOC ce qui permet donc de penser que ces agents peuvent étre
impliqués dans la pathogénie de cette maladie (156) mais leur rdle exact est encore mal
connu.

On a démontré chez les chevaux souffrant de MPOC I’activation de la cascade de 1’Acide
Arachidonique. Ainsi le leucotriene D4, participe a ’obstruction des voies aériennes. Le
leukotriéne B4 participe a 1’afflux neutrophilique. On retrouve également une augmentation

des taux de thromboxane B2, de prostaglandines (233), et d’acide 15-
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HydroxyEicosaTétraEnoique (15-HETE) au niveau plasmatique, ainsi qu’une diminution de
la production de PGE2 par les muqueuses respiratoires, chez les chevaux souffrant de MPOC.
La balance entre la production de prostaglandines inflammatoires et celles inhibitrices
interviendrait dans la pathogénie des MPOC.

La réponse inflammatoire est également accompagnée d’une augmentation du taux
d’histamine dans le liquide de LBA (144).

Cependant, 1’usage d’antagonistes ou d’inhibiteurs de 1’histamine (anti-H1), du thromboxane
B2 et des prostaglandines plasmatiques (inhibiteurs des cyclo-oxygénases 1 et 2 ; les AINS)
n’ayant pas démontré d’amélioration dans le processus inflammatoire, on pense aujourd’hui
que ces mediateurs ne sont pas les principaux responsables de 1’inflammation bronchique
(156, 233).

Histologiquement on retrouve donc des Iésions de bronchiolite chronique a neutrophiles ;
d’une part une hyperplasie des cellules épithéliales bronchiolaires, une augmentation du
nombre et une métaplasie des cellules en gobelet, et une diminution du nombre des cellules de
Clara.

D’autre part, les échantillons font état d’'une accumulation de mucus au niveau des voies
aeriennes et des alvéoles, et de populations cellulaires dominantes au niveau bronchique :
neutrophiles, lymphocytes, mastocytes, érythrocytes et macrophages alvéolaires (135).

Cette bronchiolite chronique s’associe au stade terminal de la maladie (emphyséme), a une
dilatation alvéolaire.

Enfin on observe parfois une fibrose péribronchique au niveau des tissus pulmonaires
périphériques, qui peut s’accompagner au stade terminal d’une fibrose et d’une nécrose

alvéolaire. (135)

1) Réaction inflammatoire
a) Recrutement des neutrophiles

Chez les chevaux en bonne santé, I’élimination des particules inhalées parfois jusqu’au niveau
des petites voies aériennes, est assurée par les macrophages pulmonaires. Mais leur efficacité
dépend de la quantit¢ d’innoculum. Les études démontrent que de petites quantités
d’innoculum sont prises en charge par les macrophages, mais un taux d’innoculum plus
élevée induit un influx plus fort de neutrophiles au niveau des alvéoles, attirés par des
substances chiomiotactiques produites par les macrophages alvéolaires (77) et les
lymphocytes CD4+ Th1 (135).
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En effet, I’hyper-stimulation continue des macrophages broncho-alvéolaires causée par
I’inhalation de matériel particulaire induit, chez les chevaux susceptibles, la production de
cytokines chimio-attractantes (via la transcription augmentée de leurs ARNm codant par les
macrophages) pour les neutrophiles : les interleukines I1L-8 et MIP-2, cytokines qui présentent
une activité de chimiotactisme plus spécifique et plus puissante que les autres cytokines
(comme le Paf ou le LTB-4) pour les neutrophiles. La production de ces cytokines est donc
associée a une augmentation de I’activité de chimiotactisme pour les neutrophiles (77).

Les interleukines IL-8 et MIP-2, jouent donc un r6le hémotoxique entrainant une infiltration
massive de neutrophiles dans la lumiere des bronchioles et des bronches (180, 53, 78, 116,
77), élément clé dans la pathogénie des MPOC.

Les neutrophiles attirés dans 1’espace broncho alvéolaire et activés améliorent 1’élimination
des particules inhalées car ils produisent et activent des radicaux oxygénés, des enzymes
protéolytiques (protéases), des médiateurs de 1’inflammation, et de la myéloperoxydase
(MPQO) qui sont capables d’inactiver les agents infectieux et de dégrader les particules
inhalées a l’intérieur des phagolysosomes. Toutefois, lors des crises de MPOC, quand
I’inflammation devient exagérée et incontrolée, les neutrophiles libérent le contenu de leurs
phagolysosomes a I’extérieur de la cellule, dans le fluide extracellulaire (107). Les composés
libérés sont des oxydants fortement toxiques et causent des dommages tissulaires, soit
directement via 1’oxydation, soit indirectement via I’activation des protéases et I’inactivation
des inhibiteurs de protéases (77, 156).

Les neutrophiles représentent donc un profil cellulaire tres efficace pour la phagocytose du
matériel particulaire inhalé, mais a cause de la toxicité¢ des produits qu’ils sécrétent, ils
endommagent les tissus infiltrés conduisant a une situation d’inflammation chronique avec
une activité d’hyper sécrétion et une hyperréactivité des voies aériennes (77, 156).

Dans le méme temps, les macrophages ont une capacité de phagocytose détériorée, ce qui
indique que ce type de cellules operent donc un changement fonctionnel : ils changent leur
role de nettoyeur de cellules dans 1’espace broncho-alvéolaire (phagocytose) pour une

fonction immunomodulatrice ; la sécrétion de médiateurs immunologiques (77).

Afin d’illustrer le phénomeéne d’infiltration massive des neutrophiles par augmentation du
chimiotactisme et le changement de fonctionnalité des macrophages, nous pensons intéressant
de présenter les résultats de 1’étude « The role of neutrophil chemotactic cytokines in the

pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD)” (M. Franchini, U. Gilli,
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M.K Akens, R.V Fellenberg, V. Bracher) qui sont trés significatifs (14, 39, 56, 81, 109, 136,
170, 188, 196, 206, 208, 220, 231, 234, 238).

Cette étude a été menée sur une population de 42 chevaux, 25 d’entre eux étant atteints de
MPOC et 17 étant en bonne en santé. Les chevaux nourris avec du foin et vivant sur litiére de
paille, sont considérés comme soumis & un niveau d’exposition particulaire élevé, et les
chevaux nourris avec des aliments dépoussiérés et vivant sur litiére de copeaux de bois
dépoussiérés ou a I’extérieur, considérés comme soumis a un niveau d’exposition particulaire
bas.

Différents paramétres, a partir de liquides de LBA sont évalués au cours de cette étude :
I’estimation du nombre de neutrophiles, le dosage du chimiotactisme pour les neutrophiles,
I’identification des interleukines chimio-attractantes par PCR semiquantitative reverse
transcriptase (IL-8 et MIP-2), I’induction de ces interleukines chimio-attranctantes des
neutrophiles par stimulation avec du PMA (Phorbol Myristate Acetate)/lonomycine
(200ng/mL de chacun) ou du LPS (10pg/mL), le dosage de ’activité de phagocytose par mise

en contact une culture cellulaire de Saccharomyces cerevisiae.

v' Augmentation de D’activité de chimiotactisme dans les liquides de LBA des chevaux

soumis a conditions d’exposition particulaire élevée :

Les chevaux atteints de MPOC ont une quantité de neutrophiles élevée dans les liquides LBA

en comparaison aux chevaux en bonne santé (Fig.37).
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Figure 37. Le pourcentage de neutrophiles chez les chevaux en bonne santé par rapport aux chevaux atteints de
MPOC, représenté sous la forme d’une « boite a moustache » (77)

La boite & moustache est un diagramme représentant divers caractéres de dispersion d’une série statistique, elle
sert a comparer deux séries statistiques entre elles. On trace une « boite » dont la longueur s’étend du 1%
quartile au 3°™ quartile et qui est coupé par un trait horizontal & hauteur de la médiane. De cette bofte, partent
deux traits verticaux : /'un va du 1* quartile a la valeur minimale de la série, I'autre du 3°™ quartile a la valeur
maximale.

Les quartiles sont les valeurs du caractére qui partagent [’effectif total en 4 parties égales.

L’activité de chimiotactisme pour les neutrophiles mesurée dans les liquides de LBA ne peut
pas étre statistiguement mise en relation avec le pourcentage de neutrophiles dans les liquides
de LBA. Toutefois, les chevaux atteints de MPOC ont tendance & avoir une activité de

chimiotactisme pour les neutrophiles augmentée (Fig.39).

Les niveaux d’exposition aux particules pouvant influencer 1’activité de chimiotactisme
retrouvée dans les liquides de LBA, les chevaux sont séparés en deux groupes selon leurs
conditions d’exposition particulaire.

Les chevaux avec une exposition particulaire faible présentent une activité de chimiotactisme
pour les neutrophiles significativement basse, alors que les chevaux exposés a des taux
particulaires élevés (foin, paille) révelent une activité de chimiotactisme pour les neutrophiles

significativement plus élevée (Fig.39).

Si I’on considére uniquement les chevaux en bonne santé, 1’exposition particulaire n’a pas

d’effet significatif sur I’activité de chimio-attraction dans les liquides de LBA. Au contraire,
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si I’on considere seulement les chevaux atteints de MPOC, une augmentation significative de
I’activité de chimiotactisme est observée chez les chevaux soumis a un taux d’exposition

particulaire élevé (Fig.38).

Groupe N Nombre moyen de neutrophiles
1. Chevaux en bonne santé 15 51.8+4.6
2. Chevaux atteints de MPOC 21 60.0+3.5
3. Exposition particulaire faible 17 47.8+3.8
4. Exposition particulaire élevée 19 64.3+3.4
5. Exposition particulaire faible / chevaux en bonne santé 7 45.8+6.6
6. Exposition particulaire élevée / chevaux en bonne santé 8 57.0+6.1
7. Exposition particulaire faible / chevaux atteints de MPOC 10 49.4+4.6
8. Exposition particulaire élevée / chevaux atteints de MPOC 11 69.7+3.2

Figure 38. Activité de chimiotactisme dans les liquides de LBA (77)

v" La stimulation des macrophages pulmonaires par une combinaison de PMA/lonomycine

(inophore de calcium) induit la production de chimio-attractants pour les neutrophiles :

1% cas : expérience menée sur un seul cheval

L’expérience est menée chez un cheval soumis a des conditions d’exposition particulaire
basses. Ce cheval souffrait d'une MPOC moyenne mais en étant exposé a des poussieres de
foin, il développe une MPOC modérée. Ces conditions ont été choisies afin de minimiser une

possible pré-stimulation in vivo.
La stimulation in vitro des macrophages alvéolaires induit une augmentation de la production

des ARNm pour IL-8 et MIP-2 avec un maximum de production entre 3 et 7 heures (Fig.2a et
2b).
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Figure 39. L’effet d’une stimulation des cellules de LBA par un mélange de PMA / lonomycine pendant 24
heures chez un cheval avec une MPOC modérée et soumis a des conditions d’exposition particulaires basses. La
production d’ARNm spécifique de I’IL-8 (a). La production d’ARNm spécifique de MIP-2 (b) (77)

L’augmentation de production des ARNm dans les cellules de LBA stimulée, a été associée a

une augmentation de 1’activité de chimiotactisme dans le surnageant (Fig.40).
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Figure 40. L activité de chimiotactisme au niveau des cellules du surnageant (77)

Une augmentation de la production des ARNm des chimio-attractants a aussi été observée
dans les cultures cellulaires non stimulées.

2°™ cas : expérience menée un groupe de 6 chevaux

La stimulation des cellules de liquides de LBA de six chevaux différents en parallele, a causé
une augmentation significative des ARNm pour IL-8 et MIP-2 au niveau des cultures
stimulées et des cultures non stimulées apres 5 heures, bien qu’il y ait eu une augmentation
significativement plus élevée pour les ARNm d’IL-8 et de MIP-2 au niveau des cultures

stimulées versus cultures non stimulées (Fig.41).
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Figure 41. Augmentation des ARNm spécifiques d’IL-8 et de MIP-2 dans les cellules de liquides de LBA de six
chevaux 5 heures aprés stimulation avec du PMA/lonomycine (77)

L’augmentation des ARNm spécifiques des chimiokines (cytokines chimio-attractantes) a été
suivie par une augmentation de 1’activité de chimiotactisme mesurée aprés 24 heures, dans le
surnageant des deux types de cultures, stimulées et non stimulées. Néanmoins, 1’activité de
chimiotactisme des cellules stimulées, était significativement plus élevée que celle des

cultures non stimulées (Fig.42).
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Figure 42. Augmentation de [’activité de chimiotactisme au niveau du surnageant de ces six chevaux (77)

L’augmentation de la production des ARNm des cytokines chimio-attractantes et

I’augmentation de 1’activit¢ de chimiotactisme observées au sein des cultures non stimulées

peuvent étre expliquées par la présence d’un faible taux de LPS ou d’autres stimulants.

v" Les macrophages alvéolaires ont une activité de phagocytose diminuée :

Une activité de phagocytose significativement diminuée a été observée aprés 24 heures de

stimulation des macrophages alvéolaires de neuf chevaux avec du LPS et du

PMA/lonomycine (Fig.43).
Cellules non stimulées PMA LPS (10pg/mL)
lonomycine
Pourcentage de cellules en cours 34 0 15
de phagocytose
Particules phagocytées / 100 61 0 24
macrophages
Particules phagocytées / 100 178 Indéterminable 156
macrophages en cours de
phagocytose

Figure 43. Effet de 24 heures de stimulation sur [’efficacité de la phagocytose des macrophages alvéolaires

(expérience représentative avec un cheval) (77)
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La stimulation avec du PMA/lonomycine a causé chez cing des neuf chevaux, une cessation
compléte de 1’activité de phagocytose (0% de cellules en cours de phagocytose) alors que la
stimulation au LPS a causé une diminution dans le nombre de cellules en cours de

phagocytose au sein de la population de macrophages adhérents (Fig.44).
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Figure 44. Efficacité de la phagocytose des macrophages de liquides de LBA aprés 24 heures de stimulation
avec LPS, PMA/lonomycine (77)

Il apparait donc clair que les inflammations récurrentes des voies respiratoires sont associées a
une sur-expression des genes codant pour les protéines inflammatoires impliquées dans les
réponses immunes et inflammatoires. En effet, I’inhalation d’antigenes au niveau du tractus

respiratoire profond stimule la libération de cytokines entrainant I’activation de facteurs de

transcription, ce qui a pour conséquence 1’expression de genes pro-inflammatoires (156).
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Poussiéres et antigénes au niveau des bronches

4

Libération de cytokines

IkB-f ——————p Activation des facteurs de transcription g——
T NFxB
inhibition

J

Expression des génes pro-inflammatoires activation

J

Synthése de médiateurs de I'inflammation
IL-8 IL-1etTNF@ —nd

Vv
Recrutement des neutrophiles

Vv
Synthése de radicaux libres et de protéases (MMP-9)

ﬂ

Dysfonctions ( oedéme des muqueuses, bronchospasme, hyperréactivité bronchique) et
lésions des petites voies respiratoires

Figure 45. Cascade de I'inflammation probable lors des MPOC (156)

Chez I’homme, I’inflammation asthmatique se caractérise par I’expression exagérée de
certains génes qui codent :
- des cytokines pro-inflammatoires, en particulier I’interleukine 18 (IL-1f3) et le tumor
necrosis factor o (TNF-ot) qui accentue 1’inflammation au niveau pulmonaire
- des chimiokines avec un certain chimiotactisme pour les leucocytes
- des facteurs d’adhésion impliqués dans le recrutement, la margination, la diapédese et
la migration des leucocytes
- des enzymes inflammatoires (18)
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La surexpression de ces divers ¢léments est donc li¢ a I’augmentation de la transcription des
génes pro-inflammatoires. La pathogénie de I’asthme reposerait donc sur I’activation
anormale de certains facteurs de transcription.

Or la plupart des génes inflammatoires surexprimés chez les asthmatiques présentent des sites
kB pour le facteur nucléaire kB (NF-xB). NF-kB pourrait donc intervenir dans I’instauration

et ’entretien de 1’inflammation allergique des voies respiratoires (135, 156).

Chez les chevaux atteints de MPOC, des études (35) ont démontré 1’activation de NF-kB dans
les cellules de liquide de LBA et dans les cellules épithéliales bronchiques, par rapport a des
chevaux témoins. Ces mémes études démontrent que les complexes NF-kB retrouvés dans les
cellules bronchiques des chevaux atteints de MPOC, activent préférentiellement la
transcription des génes codant pour I’ICAM-8, molécule spécifiquement impliquée dans
I’inflammation des voies respiratoires, et pour 1’IL-8, cytokine chimioattractrice pour les
neutrophiles. En revanche, les autres cytokines chimioattractrices, telles que 1’eotaxine,
molécule responsable du chimiotactisme des éosinophiles (140), ne sont pas surexprimées, ce
qui expliguerait pourquoi les MPOC se caractérisent par une inflammation neutrophilique et
non éosinophilique.

De plus, certaines études (36) ont démontré que 1’activation de NF-xB dans les cellules
bronchiques, est corrélée avec le nombre de neutrophiles vivants présents dans le liquide de
LBA. La présence des neutrophiles vivants serait donc essentielle au maintien de ’activation
bronchique de NF-xB. D’ailleurs en plus de leur infiltration massive, ces neutrophiles ont une
apoptose significativement retardée, c'est-a-dire qu’ils vivent plus longtemps, grice a
I’expression accrue du GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor /
Facteur de Stimulation des colonies de Granulocytes et Macrophages) (213). Cette
prolongation de la durée de vie des neutrophiles explique, d’une part qu’apres un simple
contact avec I’allergéne, le développement du processus inflammatoire allergique dure
plusieurs jours (35), et d’autre part la persistance de cette inflammation chez certains chevaux
en rémission (156).

De plus, des boucles d’auto-activation du facteur NF-xB viennent amplifier et permettre la
persistance de 1’activité du facteur NF-xB. En effet NF-xB régule I’expression de génes
codant pour I'Il-1B et le TNF-a, cytokines-pro inflammatoires, qui régulent a leur tour
I’activation du facteur NF-xB. D’ailleurs 1’ajout d’anticorps dirigés contre I’'IL-1f3 et TNF-o a

des cultures de cellules bronchiques de chevaux souffrant de MPOC inhibe 1’activité de NF-
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kB, confirmant ainsi I’importance de ces boucles d’activation (36). De puissantes boucles
auto-inhibitrices viennent normalement interrompre ces boucles d’auto-activation, en effet
NF-kB controle également 1’expression de protéines de la famille des IxkB qui inhibent
I’activation de NF-kB. Au sein de cette famille protéique, IxB-B dont I’expression n’est pas
régulée par NF-xB, apparait comme 1’inhibiteur principal dans les cellules bronchiques des
chevaux, en effet c’est I’inhibiteur qui présente la plus grande affinité pour NF-xB (35). IxB-
B est fortement retrouvé dans les cellules des chevaux sains mais n’est que peu représenté
dans les cellules des chevaux souffrant de MPOC (156).

De plus Iaugmentation du taux d’IxB-f dans les cellules bronchiques aprés ajout d’anticorps
dirigés contre IL-1B et TNF-a confirme I’implication de ces molécules dans le mécanisme
assurant ’activation de NF-kB (36). Chez les chevaux atteints de MPOC, et soumis a
d’importants facteurs provoquant I’inflammation, le taux basal d’IxkB-f3 n’est pas suffisant
pour inhiber les boucles auto-activatrices de grande amplitude initiées lors de la crise (156).
En conclusion, chez les chevaux souffrant de MPOC, le maintien de 1’activation de NF-xB
résulterait d’une part, de la présence de neutrophiles vivants avec une durée de vie prolongée
et d’autre part, d’un déséquilibre entre la synthése d’IxB- (mécanisme inhibiteur de NF-xB)
et 'amplitude des boucles auto-activatrices dues a la production d’IL-1f3 et du TNF-o

(mécanismes activateurs de NF-xB), au profit du mécanisme activateur (156).

Il en résulte alors la libération massive de radicaux libres et de protéases, qui entrainent des
lésions pulmonaires et I’apparition de dysfonctions. Par exemple, une augmentation du taux
de la NO Synthase inductible (iNOS) est identifiée chez les chevaux atteints de MPOC et

semblerait jouer un réle multiple dans 1’inflammation (49).

Ainsi, les crises de MPOC sont associées a une augmentation significative des marqueurs du
stress oxydatif (glutathion oxydé et ratio glutathion réduit et glutathion oxydé) et des
substances qui en découlent (isoprostanes, dérivés de 1’acide arachidonique) dans le liquide de
LBA (104), qui est significativement corrélée a 1’augmentation du nombre de neutrophiles
dans le liquide de LBA (9, 10). Le déséquilibre entre les anti-oxydants et les pro-oxydants au
profit de ces derniers, jouerait donc un réle délétére pour les voies respiratoires du cheval
(105).

De plus, une augmentation de la production et de 1’activation des métalloprotéinases de

matrice (MMPs) gélatinolytiques, en particulier la proMMP-9 et la MMP-9, dans le liquide de
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LBA des chevaux atteints de MPOC a été mis en évidence par certaines etudes (165), avec
une corrélation significative avec le nombre de neutrophiles. De plus les taux les plus élevés
de MMP-9 ont été mesurés cing heures aprés le début de la stimulation antigénique, ce qui
correspond au temps necessaire pour que les neutrophiles apparaissent dans le liquide de LBA
des chevaux atteints de MPOC, aprés exposition a des debris organiques. Ce synchronisme
pourrait étre expliqué par la sécrétion des MMPs par les neutrophiles activés durant leur
recrutement au niveau pulmonaire (175), mais pourrait aussi traduire I’implication des MMPs
gélatinolytiques dans la migration des cellules inflammatoires, en particulier des neutrophiles
au travers de la membrane basale (122).

Il apparait que la MMP-9 soit responsable de la dégradation des matrices extracellulaires, et
de nombreuses protéines (gélatines, collagene, élastine) et composants (fibronectine,
laminine, entactine) (171). Puisque les MMPs participent a la dégradation de la membrane
basale et des tissus connectifs dans plusieurs maladies inflammatoires pulmonaires chroniques

(168), on pense qu’elles joueraient un role analogue dans les MPOC (156).

b) Libération de médiateurs inflammatoires

Diverses études démontrent que chez les chevaux souffrant de MPOC, le taux d’IgE est
augmenté (193). En effet, les allergénes entrainent I’apparition d’IgE qui vont adhérer via leur
fragment Fc aux récepteurs spécifiques de la membrane des mastocytes, dont le nombre
augmente aussi chez ces chevaux. Les allergenes se fixent ensuite aux immunoglobulines ce
qui conduit a la dégranulation des mastocytes, c'est-a-dire la libération brutale des composés
stockés dans leurs granules cytoplasmiques, ce qui entraine le relargage d’amines biogenes
médiateurs de I’inflammation : histamine, métabolites de [D’acide arachidonique
(prostaglandines et leukotriénes), facteur d’activation des plaquettes (PAF), sérotonine, et
facteurs hémotoxiques (95). Les facteurs hémotoxiques stimulant I’accumulation de
neutrophiles dans la lumiere des voies aériennes (135).

Ces médiateurs de 1’inflammation induisent la perméabilité vasculaire et la contraction du
muscle lisse ainsi que la production de mucus dans les poumons (217).

Les hauts niveaux d’IgE détectés dans le liquide de LBA (193) et leur intervention dans la
pathogénie de cette maladie, permettraient de suggérer que la réaction d’hypersensibilité de
type | puisse jouer un role dans la pathogénie de la MPOC, méme si la présence massive de
neutrophiles dans le liquide de LBA des chevaux atteints de MPOC coinciderait avec une
réaction d’hypersensibilité de type 111 (114, 92, 127 ,156).
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o) Hyperproduction de mucus
L’hypersensibilité se manifeste par une hyperproduction de mucus par les cellules
caliciformes et les cellules subépithéliales dans la lumiére des voies aériennes ou il se
mélange avec les neutrophiles accumulés et les débris cellulaires composés par les squames
des cellules épithéliales des voies aériennes (135).
Au cours du processus inflammatoire allergique, deux processus en rapport avec les cellules
caliciformes et les glandes subépithéliales ont lieu en paralléle (135).
Aux endroits ou les cellules caliciformes et les cellules subépithéliales sont
physiologiquement absentes ou presentes en petite quantité, leur multiplication se produit. Ce
processus se nomme la metaplasie des cellules caliciformes. Le phénomene de métaplasie
correspond a la transformation d'un tissu cellulaire différencié en un autre tissu cellulaire
différencié. Il s'agit d'un phénomene adaptatif et réversible qui se produit en réponse a une
agression tissulaire répétée et prolongée (inflammation, irritation mécanique ou chimique,
infection), le tissu de remplacement étant mieux armé que le tissu original contre ladite
agression (135).
Aux endroits ou elles sont présentes normalement, leur nombre est augmenté
significativement représentant une hyperplasie des structures. L’hyperplasie correspond & une
augmentation de volume du tissu due a I’augmentation du nombre de ses cellules (135).
On pense que 1’augmentation de la sécrétion de mucus résulte de I’augmentation du nombre
de cellules muqueuses qui présentent néanmoins une sécrétion de mucus normale (135).
L’augmentation de production de mucus ou la réduction de la clairance mucociliaire est
¢galement due aux changements de I’apparence ciliée de 1’épithélium et aux changements des

caractéristiques physiques du mucus (épais, visqueux, collant) (100).

Lors de I’examen d’un cheval, dans les échantillons de la bifurcation trachéale, 1’¢élément le
plus communément retrouvé est donc un mucus épais, visqueux, PAS positif qui forme des

spirales de Curschmann.

L’accumulation de mucus, notamment I’hypersécrétion de mucines particuliéres et leur
glycosylation chez les chevaux souffrant de MPOC, pourraient également étre contr6lées par
certains génes spécifiques. Certains auteurs (82) ont étudié 1’expression des génes codant pour
des mucines eqMUC2 et eqMUCSAC, ils n’ont pas démontré le role de eqMUC2 dans les
MPOC mais I’'implication de eqMUCSAC dans cette maladie a par contre été suggérée

compte tenu de la mise en évidence d’ARNm de eqMUCSAC dans les échantillons
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pulmonaires des chevaux malades. L’augmentation de la production de eqMUCSAC au
niveau des voies respiratoires profondes serait donc un mécanisme participant a

I’hypersécrétion de mucus dans la pathogénie des MPOC.

) Bronchospasme/Bronchoconstriction
La décroissance rapide de la résistance pulmonaire, par 1’administration de bronchodilatateurs
aux chevaux affectés de MPOC (162, 32, 152, 67, 181) démontre que la contraction des
muscles lisses des voies aériennes (bronchospasme) est une cause majeure de 1’obstruction
des voies aériennes. Le bronchospasme est le résultat a la fois des effets directs des
médiateurs inflammatoires sur les muscles lisses et des effets indirects exercés via le systéme

nerveux autonome (178).

o Neuroanatomie

Les voies aériennes des chevaux ont une innervation parasympathique, sympathique, et
nonadrénergiques-noncholinergiques inhibitrice (systtme INANC) et excitatrice (systeme
eNANC).

Le systeme parasympathique est la seule innervation excitatrice des muscles de la trachée, des
grandes et petites bronches (34, 119).

Bien que les nerfs immunoréactifs aux neurotransmetteurs du systeme sympathique soient
trouvés a tous les niveaux des voies aériennes (201), I’activation des nerfs sympathiques in
vitro détend les muscles lisses des voies aériennes seulement dans la trachée (178).
L’activation du systeme iNANC détend les muscles lisses de la trachée et des bronches
proches de la carina. Dans les voies aériennes plus périphériques, le systeme nerveux
inhibiteur ne réussit pas a relaxer les muscles lisses (119, 34, 241).

Les nerfs immunoréactifs aux tachykinines, par exemple les nerfs eNANC, régulent
probablement la circulation bronchique plutét que les muscles lisses des voies aériennes parce
qu’ils se trouvent essentiellement autour des vaisseaux sanguins dans la lamina propria et

1’épithélium, et sont clairsemées au niveau des muscles lisses des voies aériennes (202).

Plusieurs phénomeénes sont responsables de la contraction des muscles lisses des bronches et
bronchioles, notamment un manque d’inhibition par le systeme nerveux iNANC couplé avec
moins d’inhibition médiée par le PGE2. Une production d’acétylcholine par les nerfs

parasympathiques, et une augmentation de la production de médiateurs inflammatoires
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excitants tels que I’histamine et les leukotriénes, peuvent aussi contribuer au phénoméne de
bronchospasme (178).

o Systéme nerveux autonome (ou neurovéqgétatif)

1. Systeme nerveux autonome sympathique :
I n’y a aucune preuve pour affirmer le dysfonctionnement du systéme sympathique
bronchodilatateur chez les chevaux atteints de MPOC. En effet, I’inhibition de la contraction
des muscles lisses produite par les agonistes f-adrénergiques est identique chez les chevaux
affectés de MPOC et chez les chevaux témoins a tous les niveaux des voies aériennes (34,
119).

Les récepteurs B2 des fibres musculaires participent a la régulation du tonus bronchomoteur
par I'intermédiaire des catécholamines circulantes. Bien qu’il n’existe que peu d’innervation
sympathique directe du muscle lisse bronchique, il existe une innervation sympathique au
niveau des glandes sous-muqueuses et des vaisseaux artériels bronchiques (217). Les
catécholamines relachent le muscle lisse et inhibent également la libération des médiateurs de
I’inflammation par fixation sur des récepteurs béta mastocytaires (217).

Cette notion explique la prise en charge des MPOC par les f2-mimétigues.

2. Par stimulation du Systeme nerveux autonome parasympathique :
Le bronchospasme est du, en autre, a I’excitation des récepteurs cellulaires muscariniques des
muscles lisses par 1’acétylcholine. En effet, La bronchodilatation générée par les drogues
anticholinergiques telles que I’atropine (32, 181) démontre le role de I’activation des
récepteurs muscariniques chez les chevaux affectés de MPOC.
> Par augmentation de la susceptibilitté des cellules musculaires a
[’acétylcholine -
Certains médiateurs inflammatoires, comme la sérotonine, I’histamine et le leukotriéne D4
(LTD-4), augmentent la sensibilit¢ des muscles lisses a 1’acétylcholine endogéne provenant
des nerfs parasympathiques activées qui se lie aux récepteurs muscariniques M3 des cellules de
la couche de muscle lisse des bronches et bronchioles (135).
> Par augmentation de la libération d’acétylcholine :
L’histamine et la sérotonine stimulent également 1’augmentation du relargage d’acétylcholine
par les nerfs parasympathiques (135).
L’accroissement du tonus des muscles lisses des voies aériennes est probablement également

le résultat de I’activation d’un réflexe de ces voies par un médiateur inflammatoire et/ou de la
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diminution des mécanismes d’inhibition tels le systéme nerveux intra-pulmonaire
nonadrénergique noncholinergique inhibiteur et la production diminuée de PGE2 chez les
chevaux atteints de MPOC.

Le role des réflexes dans la MPOC n’a pas été étudié. Dans d’autres espéces, 1’inflammation
affecte de nombreux composants de 1’arc réflexe de telle fagon, que la réponse a 1’activation
des récepteurs sensoriels est augmentée. Par exemple, le nombre de neurones sensoriels
contenant de la substance P est augmentée chez les asthmatiques (169), I’excitabilité des
neurones afférents est augmentée par de nombreux médiateurs inflammatoires (214), et la
filtration des signaux efférents par les ganglions autonomes est réduite par les médiateurs
produits pendant la stimulation antigénique (164).

Néanmoins, il est hautement probable que, au cours du développement de 1’obstruction des
voies aériennes chez les chevaux souffrant de MPOC, une augmentation de la réponse réflexe
a ’activation des récepteurs sensoriels des voies aériennes par des médiateurs inflammatoires,
génere une production augmentée d’acétylcholine par les neurones parasympathiques post

ganglionnaires.

o Par ’action des médiateurs inflammatoires

Plusieurs médiateurs de I’inflammation associée a la MPOC, facilitent le bronchospasme.

En effet, un exces local de certains médiateurs inflammatoires entraine une augmentation de
’activation des récepteurs cellulaires muscariniques de la couche de muscle lisse comme
expliqué plus haut (135). L’histamine participe donc a la contraction des muscles lisses des
voies aériennes. Ceci étant, I’histamine est probablement d’importance moyenne dans la cause
du bronchospasme puisque les antihistaminiques ne sont pas utiles dans le traitement de cette
maladie (178). D’autres médiateurs inflammatoires comme le thromboxane, ou le 15-HETE
(acide 15-HydroxyEicosaTetraEnoique) interviennent dans le phénomene de bronchospasme
(178).

De plus la production déficitaire de prostaglandines telles que la PGE2, constitue une
explication au phénomene de bronchospasme associé a la MPOC (241, 87). La PGE2 est un
médiateur inflammatoire qui peut potentiellement inhiber la contraction du muscle lisse et
donc prévenir le bronchospasme (34, 228). La déficience de production de PGE2 par la
muqueuse des chevaux atteints de MPOC peut donc renforcer I’effet des phénomenes qui

contractent les muscles lisses (178).
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o Systemes NonAdrénergiques NonCholinergiques

1. Systeme NonAdrénergique NonCholinergique inhibiteur (iNANC) :
Le bronchospasme résulterait également d’un déficit fonctionnel des voies d’inhibition de la

contraction musculaire.

Chez le cheval sain, la fonction inhibitrice du muscle lisse du systeme iINANC via le
monoxyde d’azote et des peptides comme le VIP (Vaso-intestinal Peptide), intervient au
niveau de la trachée et des grosses bronches, ce qui contribue de facon importante a la
résistance respiratoire (240).

Chez les chevaux gravement atteints de MPOC, il y a déficit important de la fonction iINANC
dans les grosses bronches (34, 241). La perte de cette fonction inhibitrice des muscles lisses
peut étre un facteur contribuant a 1’obstruction des voies aériennes et pourrait expliquer la
sévérité des symptomes d’obstruction chez ces chevaux lors des phases d’exacerbation de la
pathologie (217).

De plus, le monoxyde d’azote, qui est un composant essentiel de la réponse iINANC (240), est
rapidement inactivé par les dérivés réactifs de 1’oxygene libérés durant une inflammation
sévere (90).

Il reste a déterminer si le déficit de la fonction INANC est le résultat de la réponse
inflammatoire au cours d’une MPOC sévére ou s’il s’agit d’une caractéristique basique des

chevaux susceptibles.

Le déficit du Systtme NANC inhibiteur se retrouve également dans la pathogénie de 1’asthme

chez ’homme.

2. Systeme NonAdrénergique NonCholinergique excitateur (eNANC) :

Le role du systéme e NANC n’a pas encore été etudié dans les MPOC (178).

De facon générale, ce systeme induit des spasmes des fibres lisses par I’intermédiaire de
médiateurs appartenant a la famille des kinines : les tachykinines, dont la Substance P.

Quand il est activé par des inhalants irritants, ce systeme sensoriel produit donc des
neuropeptides (tachykinines) a la fois localement et centralement et initie des réflexes qui
peuvent causer un bronchospasme et une augmentation de la ventilation. Dans d’autres
especes, les neuropeptides produits localement dans les voies aériennes supérieures peuvent

causer une chimiotaxie neutrophilique et un cedéme (17).
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L’importante présence de nerfs contenant des neuropeptides autour des vaisseaux bronchiques
des chevaux les rend propices a ce type de changements au cours du développement des
MPOC (178).

o Par les altérations de 1’épithélium :

L’¢épithélium joue un réle mécanique passif empéchant la diffusion des substances irritantes
vers les terminaisons nerveuses cholinergiques de la paroi (135).

De plus les 1ésions structurelles de 1’épithélium des bronches et bronchioles entrainent une
réduction de la production du facteur bronchodilatateur EpDRF (epithelium-derived relaxant
factor ou facteur relaxant dérivé de 1’épithélium en frangais) dont la fonction physiologique
est de controler la réactivité des bronchioles et des bronches et de réduire la capacité de
bronchospasme (135).

Ainsi toute 1ésion de I’épithélium des bronches et bronchioles est susceptible d’augmenter le

tonus bronchomoteur.

La combinaison de tous ces facteurs entraine le  phénoméne  de
bronchospasme/bronchoconstriction, c'est-a-dire la contraction des muscles lisses des
bronchioles et bronches. Les épisodes répétés des effets des allergénes et des bronchospasmes
persistants pouvant entrainer une hypertrophie c'est-a-dire une augmentation en épaisseur de
la couche musculaire des voies aériennes et particulierement celle des bronchioles (180, 66,
225, 229).

Quand les muscles lisses des voies aériennes se contractent autour d’une paroi des voies
aériennes épaissie (cf plus loin) (muqueuse, sous-muqueuse, couche de muscle lisse), le
rétrécissement des voies aériennes est exagéré. Ainsi un petit degré de contraction des
muscles lisses peut produire un rétrécissement dramatique de la lumiere des voies aériennes
(99). Ce phénoméne est important car il provoque et perpétue 1’obstruction des voies

aériennes.
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Figure 46. Bronchite chronique, bouchon muco-purulent et hypertrophie de la couche de muscle lisse (135)

v) Autres effets
Les médiateurs de I’inflammation entrainent également un cedéme de la muqueuse
respiratoire, et la stimulation des récepteurs de I’irritation entrainant le phénomene de toux
(217, 44).

¢) Prolifération de I’épithélium bronchique

Les agents pathogénes incriminés dans les MPOC entrainent des 1ésions de 1’épithélium des
voies respiratoires (135). Ces Iésions correspondent a une perte des cils de 1’épithélium cilié,
une desquamation des cellules épithéliales des bronches et bronchioles, une dénudation de la
membrane basale. La dénudation de la membrane basale permettant aux antigénes d’établir un
contact direct avec les tissus immunologiquement actifs ce qui a pour résultat une
hypersensibilité des tissus des voies aériennes (153, 210, 158). L hypersensibilité des voies
aériennes est caractérisée par un bronchospasme persistent apres le contact des bronches et
bronchioles avec les allergenes. Ce processus peut durer plusieurs jours aprés un simple

contact avec les allergénes (66, 97).

De plus, en raison de I’irritation permanente, une prolifération de I’épithélium des bronches et
des bronchioles s’ensuit, et par la suite une métaplasie épithéliale épidermoide qui a pour
conséquence le remplacement de 1’épithélium cilié sensitif par un épithélium épidermoide.
L’¢épithélium épidermoide est plus résistant aux agents nuisibles pour 1’organisme, mais parce
qu’il est dépourvu de cils, la fonction mucociliaire est affectée, entravant 1’expectoration du
mucus, des neutrophiles et des débris cellulaires de la lumiére des petites voies aériennes vers

celle des voies aériennes larges puis vers 1’environnement (135).
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Conclusion

D’une part le vieillissement du tractus respiratoire, et d’autre part ’accumulation de mucus,
I’accumulation des neutrophiles, la desquamation des cellules épithéliales, la prolifération de
I’épithélium des bronches et bronchioles et sa métaplasie épidermoide, le bronchospasme et
’épaississement de la couche de muscle lisse, I’cedéme des parois des voies aériennes dans la
phase aigue, ainsi que la perturbation de la fonction mucociliaire entrainent une obstruction
des voies aériennes, entravant le flux d’air a travers elles, en particulier lors de I’expiration
(135).

Figure 47. Bronchiolite chronique avec une prolifération et une desquamation de [’épithélium, et des cellules
épithéliales nécrosées dans la lumiére (135)

Par conséquent, on observe alors une accumulation d’air dans les alvéoles, qui conduit
secondairement au développement de I’emphyséme a proprement parlé, sachant qu’il s’agit
initialement d’un emphyséme distal (précédemment nommé emphyséme compensatoire) et
par la suite quand les parois alvéolaires et les septums interalvéolaires sont atteints, ceci
conduit au développement d’un emphyseéme destructif qui compromet de fagon substantielle
les échanges gazeux. Ainsi ’emphyséme est secondaire dans le développement de cette
maladie et apparait comme la conséquence de 1’obstruction des voies aériennes (153, 126,
80).
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Figure 48. Présentation schématique du chevauchement entre 1’état inflammatoire chronique et les MPOC chez
les chevaux (135)
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2) Réaction d’hypersensibilité

Les chevaux ayant été préalablement en contact avec les différents antigenes incriminés
(moisissures ou spores d’actinomycetes), développent une réponse immunitaire anormale, par
son type ou son intensité, aprés un nouveau contact avec ces agents. Ce phénomene est appelé
réaction d'hypersensibilite.

Les chevaux atteints de MPOC peuvent donc étre asymptomatiques dans un environnement
sain et exempt d’agents irritants, mais leur passage dans un environnement POUSSIEreux
déclenche I’apparition des signes d’hyperréactivité bronchique (178).

Méme si tous les auteurs s’accordent sur le fait que les MPOC constituent une réponse
immunitaire spécifique exagérée, les connaissances actuelles permettent difficilement
d’établir quel type de réaction d’hypersensibilité est impliqué dans le phénoméne de MPOC et

de nombreux points restent a éclaircir sur le sujet.

En premier lieu, ’augmentation des taux d’IgE dans les liquides de LBA (135, 193, 93)
démontrerait 1’hypothése de I’intervention d’une réaction d’hypersensibilité de type |
(immédiate) suivie d’une hypersensibilité de type IV (retardée, a médiation cellulaire) compte
tenu de I’infiltrat lymphocytaire décrit (135, 156) comme dans I’asthme chez I’homme. En
effet ’asthme chez ’homme se décompose en deux phases :

- une phase de réaction précoce correspondant a la survenue rapide d’une inflammation
bronchique et d’une bronchoconstriction (maximales 15 a 20 minutes apres
I’inhalation de 1’allergéne) (167). Cette réaction précoce résulte de 1’interaction entre
I’allergene et les IgE fixés aux récepteurs portés par les mastocytes, basophiles,
macrophages. Ceci entraine la dégranulation des mastocytes et donc la libération des
médiateurs inflammatoires.

- Une phase de réaction tardive qui commence 8 & 12 heures aprés I’inhalation de
’allergéne (101) et qui est caractérisée par des infiltrations cellulaires polymorphes de
la paroi bronchique : éosinophiles, lymphocytes T CD4+, basophiles, neutrophiles,
macrophages (177, 29).

Les résultats de 1I’étude « Studies on pulmonary and systemic Aspergillus fugimatus-specific
IgE and IgG antibodies in horses affected with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) (K.H. Schmallenbach, I. Rahman, H.H.L. Sasse, P.M. Dixon, R.E.W. Halliwell, B.C.
McGorum, R. Crameri, H.R.P. Miller) nous semblent pertinents a présenter ici pour appuyer

la these de I’implication, méme modeste, d une hypersensibilité de type 1.
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En effet, ces auteurs étudient I’apparition d’anticorps IgE et IgG pulmonaires et systémiques
spécifiques d’Aspergillus fumigatus chez les chevaux souffrant de COPD, et soutiennent donc
I’hypothése de I’implication d’une hypersensibilité a médiation IgE et IgG dans la pathogénie
des MPOC.

On sait aujourd’hui qu’Aspergillus fumigatus cause un large spectre de maladies pulmonaires
y compris chez les chevaux. En effet, une exposition a I’inhalation d’antigénes sécrétés par
Aspergillus fumigatus induit des altérations inflammatoires marquées et immunologiques dans
les poumons des chevaux souffrant de MPOC.

Dans cette ¢tude, les auteurs investiguent le role d’allergénes spécifiques sécrétés par
Aspergillus fumigatus sur les réponses systémique et pulmonaire IgE et 1gG chez des chevaux
témoins et des chevaux souffrant de MPOC, en utilisant un test ELISA (mesure des taux
d’IgE et d’IgG) et un Western blot (mise en évidence des allergénes provenant d’Aspergillus
fumigatus et déclenchant des réactions IgE et 1gG).

Pour mieux comprendre les roles possibles des allergenes spécifiques provenant d’Aspergillus
fumigatus, cette étude utilise un allergene recombinant simple (nommé par la suite Asp.f.
recombinant) en méme temps qu’un antigéne somatique soluble (nommé par la suite Asp.f.
somatique), pour comparer les réponses spécifiques IgE et IgG dans le liquide de LBA et dans
le sérum chez les chevaux témoins et chez les chevaux souffrant de MPOC.

L’étude est menée sur 19 chevaux, dont 16 souffrent de MPOC et 3 chevaux témoins.

\
IgE specifique  IQE specifique  IgE specifique  IgE spacifique  19G specifique  19G specifique  19G specifique 109G specifique
Asp fsom Asp fracomb, Asp f som Asp frecomb,  Aspfsom Asp frecomb. Aspfsom.  Aspfrecomb.
LBA LaA serum sequm LEA LBA serum sarum

Figure 49. Relative Antibody Units (RAU) d’IgE et d’IgG spécifiques contre ['allergéne Asp.f somatique et
lallergene Asp.f recombinant dans le liquide de LBA et dans le sérum de chevaux souffrant de MPOC et de
chevaux témoins (médianes mesurées par test ELISA) (193)
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Comparés aux témoins, les chevaux souffrant de MPOC présentent des niveaux
significativement plus élevés d’anticorps IgE et IgG spécifiques contre les antigénes sécrétés
par Aspergillus fumigatus (Asp.f somatique et Asp.f. recombinant) (test ELISA) dans le liquide
de LBA. Ceci suggere que ces allergenes sont concernés dans 1’induction des réponses
immunologiques IgE et 1gG des voies aériennes.

Par contre, les taux sérologiques d’IgE et d’IgG spécifiques contre ces antigénes ne différent
pas entre les chevaux témoins et les chevaux souffrant de MPOC (test ELISA), confirmant
ainsi que les réponses locales et systémiques sont probablement régulées de facon
indépendante.

Les taux d’anticorps spécifiques IgE et IgG ne présentent donc pas des variations similaires

entres le liquide de LBA et le sérum.

Les anticorps du liquide de LBA, mais pas ceux du sérum, pourraient donc étre utilisés
comme des bio-marqueurs dans le diagnostic des exacerbations liées a Aspergillus fumigatus
dans la MPOC équine.

De plus, les résultats montrant des taux élevés d’IgE et IgG pulmonaires contre 1’allergéne
Asp.f. recombinant, ceci suggere que cet allergéne est analogue avec une partie de 1’allergéne

Asp.f. somatique.

En outre, la réponse systémique IgE ne distingue pas les chevaux souffrant de MPOC des
chevaux témoins, par contre la découverte de I’IgE locale pulmonaire principalement chez les
chevaux souffrant de MPOC confirme les découvertes d’Halliwell et al, suggérant

I’implication d’une hypersensibilité a médiation IgE dans la pathogénie de la MPOC.

Le Western Blot révéle diverses bandes communes a tous les chevaux malades (méme poids
moléculaire) dans le liquide de LBA correspondant aux immuno-complexes antigéne/IgE et
antigene/lgG), ce qui suggerE que ces antigenes sont impliqués dans la réponse immunitaire
chez les chevaux souffrant de MPOC.

Ces données confirment ainsi les précédents résultats d’Halliwell et al, et suggerent aussi que
I’allergéne recombinant est une cible antigéne utile pour le diagnostic ELISA. Les réponses

IgE et 1gG a cet antigéne sont up-régulées dans le liquide de LBA et non dans le sérum.
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Par contre, quand on compare les complexes immuns antigéne/IgE entre le liquide de LBA et
le sérum, ceci montre que chez tous les chevaux (témoins et malades) il y a des réponses IgE
systémique et pulmonaire contre deux antigénes importants (93 et 28 kDa), ce qui suggére
qu’aucun de ces antigénes n’est impliqué dans la pathogénie de la MPOC. Enfin cette étude
veut aussi souligner le fait qu’il est probable que d’autres antigénes ou allergénes, non étudi€s

ici, induisent les réponses pulmonaires associés aux MPOC.

Cette étude veut souligner I’importance des recherches menées chez le cheval, en terme
d’avancée pour la compréhension des maladies respiratoires humaines, et de la recherche
thérapeutique associée.

En effet, la mesure des anticorps tels que les taux d’IgE et d’IgG est un outil important pour le
diagnostic de beaucoup de maladies immunologiques humaines, la mesure des taux
sérologiques des anticorps IgE et 1gG spécifiques contre Aspergillus fumigatus est notamment
utilisé dans le diagnostic de I’ABPA (Aspergillose BronchoPulmonaire Allergique) chez les
humains (125, 227).

De plus, le Western blot réalisé dans cette étude démontre I’existence de complexes immuns
(IgE et 1gG) communs (méme poids moléculaire) a tous les chevaux malades. Ceci est en
accord avec des découvertes similaires dans diverses maladies humaines telles que ABPA et
I’asthme (124, 5) pour lesquelles il est reconnu que les composants antigéniques de
I’Aspergillus fumigatus réagissent individuellement avec I'IgE ou IgG en formant des

complexes (124).

Ceci étant, I’absence de phase de réaction précoce dans la symptomatologie des MPOC chez

le cheval témoigne du rdle limité des mastocytes sensibilisés aux IgE (47).

D’autre part, chez les chevaux souffrant de MPOC, plusieurs études démontrent des taux
augmentés de lymphocytes au niveau du liquide de LBA (135, 156), ce qui permettrait
d’établir un certain parallélisme avec 1’hypersensibilité de type IV (réaction immunitaire
exagérée a médiation cellulaire). Ceci étant, I’infiltrat lymphocytaire décrit dans les diverses
études reste modeste et la figure pathologique majeure des MPOC est une bronchiolite a
neutrophiles essentiellement.

De plus, le type de polarisation des lymphocytes T impliqués reste encore controversé.

En effet, ’inflammation des poumons est modulée en autre par les lymphocytes, et

notamment les CD4+ Th2 qui jouent un réle déterminant notamment par la sécrétion de
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cytokines : I’interleukine IL-4, I’interleukine IL-5 et I’interleukine IL-13, fondamentales pour
une réponse inflammatoire de type allergique. En effet, I’'[L-4 et 1I’'IL-13 stimulent la
production d’IgE par les lymphocytes B (75) et I’'IL-5 associée au GM-CSF (Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor) joue un réle dans le recrutement, la migration
tissulaire et I’activation des éosinophiles (21, 31, 80, 85, 91, 114, 131, 193). D’autre part,
I’IL-13 est également impliquée dans 1’apparition de I’hyperréactivité bronchique et dans la
production de mucus (156).

Lavoie et ses collaborateurs (2001) ont demontré dans les cellules de liquides de LBA de
chevaux souffrant de MPOC, une augmentation de I’expression des ARNm codant pour I’IL-4
et I’IL-5 ainsi qu’une diminution de I’expression de I’ARNm codant pour I’interféron y (INF-
v), cytokine de type Thl. Ces résultats ont permis d’appuyer la theése que les MPOC soient
une réponse immune de type Th2. L’étude de Cordeau et ses collaborateurs (2004) confirme
cette hypothése, et démontre en plus que 1’obstruction respiratoire et 1’apparition de la
réponse Th2 sont simultanées, ce qui renforce la théorie selon laquelle les cytokines de type
Th2 interviendraient dans les dysfonctions pulmonaires lors des MPOC.

Les deux expériences précédentes défendent donc 1’hypothése d’une polarisation de type Th2
pour expliquer le phénomeéne de MPOC, d’une part par I’augmentation en IgE dans le sérum
et les liquides de LBA, et d’autre part par I’augmentation des cellules exprimant les cytokines
de type Th2 (IL-4 et IL-5) dans les liquides de LBA de chevaux malades.

Mais d’autres auteurs viennent réfuter cette hypothése. En effet I’augmentation des taux
d’IgG1 et d’IgG4 dans le sérum des chevaux atteints de COPD (93), et ’augmentation de
I’expression de I’INF-y associé a une diminution de 1’expression de 1’IL-4 (85) retrouvées par
certains auteurs, encouragent I’hypothese d’une réaction de type Thl. L’étude d’ Ainsworth et
ses collaborateurs (2003) confirme cette idée, et rajoute en plus 1’idée que les taux d’ARNm
codant pour I’IL-4 et I'IL-13 n’augmentent jamais quelque soit la période (pré-exposition,
exposition aigue, exposition chronique, post-exposition) chez les chevaux souffrant de MPOC

par rapport aux chevaux témoins.

Actuellement il perdure donc de nombreuses contradictions quant au profil cytokinique et au
type de polarisation impliquées dans les MPOC.

Ainsi si I’hypothese de la réponse Thl est soutenue par 1’augmentation de 1’expression des
ARNm codant pour I’INF-y, il serait néanmoins nécessaire de réaliser le dosage des autres

cytokines exprimées au cours d’une réponse immune de type Thl.
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A contrario, la théorie qui consiste a considérer les MPOC comme le modele animal de
I’asthme humain, autrement dit comme une réaction allergique (hypersensibilité de type IV
induite par un allergéne) posséde des zones d’incohérence. D’une part parce qu’aucune étude
a ce jour n’a pu démontré chez les chevaux souffrant de MPOC, une augmentation simultanée
de toutes les cytokines de type Th2. D’autre part, parce que 1’augmentation des IgE dans le
sérum des chevaux souffrant de MPOC reste un sujet toujours contesté par certains (93). Et
enfin surtout parce que tous les auteurs s’accordent sur le fait que les chevaux atteints de
MPOC développe une inflammation neutrophilique avec une absence significative
d’¢éosinophiles dans les liquides de LBA, alors que la réaction d’hypersensibilité¢ de type IV

induite par un allergéne se caractérise par une éosinophilie accentuée.

En conclusion, les différents acquis dont nous disposons aujourd’hui ne permettent pas de
soutenir que les MPOC correspondent a une réaction d’hypersensibilité de type IV. D’une
part, parce que le temps de réaction dans les MPOC s’avére étre inférieur a celui retrouvé
pour I’hypersensibilité de type IV, 4 a 6 heures versus 8 a 12 heures aprés 1’exposition a
I’allergéne. D’autre part, parce que les MPOC sont caractérisées par une inflammation

bronchique uniquement neutrophilique (178).

En second lieu, les MPOC présentent de fortes analogies avec la réaction d’hypersensibilité
de type Ill. Différents éléments permettent de corroborer cette hypothése, d’une part la
présence massive de neutrophiles et d’IgG dans le liquide de LBA de chevaux souffrant de
MPOC, et d’autre part le temps de réaction (4 a 6 heures aprés stimulation antigénique) qui
correspond a celui d’une réaction d’hypersensibilité de type I11 (156).

En outre, cette pathologie présente de grandes similitudes avec certaines pathologies
humaines reconnues comme des hypersensibilités de type III. C’est I’exemple de la maladie
du poumon du fermier et du poumon du travailleur de coton. Différentes caractéristiques de
ces maladies sont paralleles a celles des MPOC, notamment les signes cliniques, I’aspect
récurrent de la pathologie, ainsi que la disparition des manifestations cliniques lors de
I’éviction de I’antigene. Ceci étant, la localisation de la Iésion initiale différe, I’inflammation
touche en premier lieu les bronches chez les chevaux, alors qu’elle se situe directement au
niveau des alvéoles pour la maladie du poumon du fermier. Mener d’autres études sur le sujet

serait intéressant pour analyser plus en détail cette théorie (156).
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En conclusion, les chercheurs sont unanimes sur le fait que les MPOC ne correspondent ni a
une hypersensibilité de type | malgré des taux d’IgE augmentés dans le liquide de LBA, ni a
une hypersensibilité de type II.

De plus méme si les MPOC présentent certaines similitudes avec la réaction
d’hypersensibilite de type 1V, différents éléments viennent controversés cette théorie,
notamment 1’absence d’éosinophilie et les délais de temps de réaction.

C’est avec I’hypersensibilité de type 111 que les MPOC semblent présenter le plus grand
nombre d’analogies, mais nous ne pouvons pas a ce jour les classer catégoriquement parmi ce
type d’hypersensibilité, c’est pourquoi les chercheurs retiennent actuellement 1’hypothese des

interventions combinées des hypersensibilités de type 11, I et IV (156).
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C) Syndrome d’Obstruction Pulmonaire Associé au Pdturage en été (Syndrome

Pasture Associated Obstructive Disease)

La SPAOD est un syndrome similaire aux MPOC, a la différence prés qu’elle touche les
chevaux vivant a I’extérieur au pré par temps chaud et humide. En effet ce syndrome se
manifeste par la récurrence des symptémes chez les chevaux depuis la fin du printemps
jusqu’au début de I’automne (48) et n’est pas différenciable d’un point de vue clinique des
MPOC (195).

En effet, la SPAOD se définit également comme une pathologie obstructive récurrente et
réversibles des voies respiratoires inferieures. On y retrouve une inflammation bronchique,
accompagnée d’un phénoméne de bronchospasme et d’une hyperproduction de mucus dans
dans les voies respiratoires (21). On retrouve donc chez les chevaux atteints de SPAOD, un
jetage mucopurulent ou mucoide, et des bruits respiratoires (sifflements et/ou crépitements)
lors de I’auscultation pulmonaire (133). De plus, une toux et une dyspnée expiratoire avec une
contraction des muscles abdominaux exagérée (phénomene d’expiration forcée) sont les
signes cliniques les plus fréquents (156).

D’un point de vue cytologique, 1’analyse du liquide de LBA et des STB, révéle comme dans
les MPOC, la présence d’une neutrophilie massive et I’absence d’éosinophilie (48, 133).

Le tableau clinique est donc identique a celui des MPOC, mais les symptémes sont exacerbés
lorsque les chevaux patlirent dans des conditions de température et d’humidité augmentées.
Cette différence significative concernant les conditions d’apparition des symptomes de ces

deux pathologies, suggére des étiologies différentes (156).

En effet, la SPAOD résulterait de I’inhalation de débris organiques provenant des patures par
temps chaud et humide (180). En effet, les chercheurs estiment que la SPAOD pourrait étre la
conséquence d’une hypersensibilité aux pollens compte tenu de la récurrence des symptomes
au moment du printemps et de 1’ét¢ (133). Ceci étant, aucune augmentation des IgE n’a été

retrouvée jusqu’a présent pour cette pathologie (156).

D’un point de vue des mécanismes inflammatoires mis en jeu pour la SPAOD, il existe
actuellement les mémes questionnements que pour les MPOC (156), I’origine de
I’inflammation pour la SPAOD reste donc un sujet controversé et nécessitant de plus amples
études (156). En effet, certains auteurs (21) ont démontré I’absence d’ARNm codant pour

I’IL-5 dans le liquide de LBA des chevaux atteints, ce qui est en corrélation avec 1’absence

95



d’éosinophilie dans cette pathologie. De plus, I’hypothése selon laquelle les chevaux
réagiraient a un ou plusieurs allergénes présents dans 1’environnement en été mais pas ou peu
en hiver, est corroborée par la découverte de taux plus élevés d’IL-4 dans le liquide de LBA et
dans le sérum des chevaux atteints durant 1’ét€. En effet, les allergénes stimuleraient des
lymphocytes Th2 pour produire I’IL-4. Ceci étant, cette étude ne révélant pas la présence
d’IL-5, la SPAOD ne provoquerait une réponse de type Th2 classique.

De plus, en parallele a 1’augmentation d’IL-4 entre 1’été et 1’hiver, ces auteurs ont retrouvé
une augmentation de I’ARNm codant pour I’INF-y, cytokine de type Thl, dans les
échantillons bronchiques.

Il apparaitrait donc qu’il y ait simultanément une polarisation de type Thl et Th2 de la

population lymphocytaire (156).
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I11.  Sémiologie et diagnostic

A) Sémiologie
Les MPOC sont définies comme un syndrome inflammatoire évolutif des voies respiratoires
profondes. On considere que la population atteinte est constituée de chevaux adultes agés de
sept ans ou plus avec une prévalence plus importante dans 1’hémisphére nord ou les chevaux
passent la majorité de leur temps en boxes sur une litiere de paille et sont nourris a base de
foin (180, 59). D’autre part on estime pouvoir parler de MPOC lorsque la durée des

symptdmes est supérieure a deux mois (182).

De nombreux auteurs ont décris de facon détaillée les signes cliniques des MPOC (180, 120).
Les symptoémes des MPOC sont récurrents et réversibles (156). En effet, les MPOC étant dues
a une hypersensibilité a des spores de moisissures inhalées contenues dans les litiéres et les
fourrages, les signes cliniques apparaissent lorsque les chevaux atteints sont exposés a du foin
contaminé pendant quelques jours (50).

En général, une exacerbation des signes cliniques est observée en concordance avec certains
évenements : cheval rentré au box, distribution du repas ou du foin, paillage du box ou
balayage de 1’écurie en présence du cheval. A ce stade I’inflammation des voies respiratoires
profondes et par conséquent la symptomatologie, sont totalement réversibles (180, 120, 182,
59).

En effet, une nette amélioration voire une disparition des symptdmes est constatée dans la
plupart des cas lorsque les conditions environnementales sont corrigées c'est-a-dire quand les
animaux sont remis au pré ou placés dans un environnement contr6lé avec une suppression
définitive des sources d’allergenes nocifs (156, 59).

Cependant, un cheval allergique le reste toute sa vie, c’est pourquoi une nouvelle mise en
présence avec un environnement antigénique redéclencherait une réaction d’hypersensibilité.
Des conditions de vie et d’hébergement mauvaises ou inappropriées constituent donc un

facteur extrémement défavorable pour I’apparition et 1’évolution des MPOC (159, 59).

Dans les cas les moins graves, les motifs de consultation sont 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 (159, 156, 180, 120, 182, 59, 108). Les chevaux atteints de MPOC ne présentent

pas forcément tous ces symptomes conjointement (217). En effet, les signes cliniques sont trés
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variables d’un individu a 1’autre, mais également chez un méme cheval puisque on remarque

une alternance entre des périodes de crises et de rémissions cliniques (159, 156).

Selon la sévérité de la maladie, d’autres signes cliniques peuvent étre observés. Ainsi les
chevaux peuvent présenter du jetage nasal muco-purulent et des signes de détresse respiratoire
tels que du tirage nasal, une dyspnée expiratoire, et parfois une fréquence respiratoire
augmentée (159, 156, 180, 120, 182, 50, 59, 108).

De plus, si les conditions de vie du cheval ne sont pas améliorées au cours de la mise en
évidence de la phase précoce, les MPOC peuvent évoluer vers un stade chronique installé
caractérisé par des symptomes aggravés et l’existence de lésions inflammatoires plus
importantes (156, 180, 120, 182). A ce stade les signes cliniques deviennent plus importants
notamment les signes dyspnée et la toux. On peut d’ailleurs généralement observer chez ces
chevaux, une hypertrophie du muscle abdominal oblique externe traduisant les efforts
abdominaux importants réalisés lors de la respiration (156). Dans les cas les plus graves, la
détresse respiratoire est telle qu’elle peut s’accompagner d’une diminution de I’appétit et donc
d’une perte de poids de I’animal (156).

De plus, l’auscultation pulmonaire décele des bruits respiratoires anormaux dus a
I’accumulation de plus en plus importante de sécrétions. Ainsi 1’auscultation peut révéler des
bruits bronchovésiculaires, des sifflements a I’expiration ou des crépitements en périphérie du
poumon. D’autre part la percussion du poumon pourra mettre en évidence un élargissement de
I’aire de percussion pulmonaire due a I’accumulation d’air dans les poumons (159, 156, 51,

59, 108).

La phase la plus caractéristique et la plus grave des MPOC est la phase dite de crise
dyspnéique. Le phénomene de bronchospasme porte a son paroxysme 1’obstruction des voies
aériennes, et le cheval souffre d’une forte dyspnée respiratoire. Les muscles abdominaux se
contractent & chaque expiration participant ainsi activement aux efforts respiratoires, c’est le
phénomeéne dit « d’expiration forcée » ou « dyspnée expiratoire ». Des sifflements surtout
expiratoires sont repérables au repos ainsi qu’un forte dilatation des nasaux a chaque
inspiration (182, 108).

Le traitement d’urgence de ce stade est d’une part I’éviction de I’allergéne puisque les voies

aériennes sont hyperréactives, ceci consiste a placer le cheval dans un environnement exempt
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d’allergénes et de facteurs irritants, et d’autre part 1’utilisation de bronchodilatateurs,
I’objectif étant le soulagement immédiat du cheval (159, 182, 215).

Les examens complémentaires permettront de confirmer le diagnostic, I’endoscopie mettra en
évidence des sécrétions muqueuses a mucopurulentes dans le pharynx, la trachée et les
bronches. D’autre part, la réalisation d’une cytologie sur un lavage trachéo-bronchique ou un

lavage trachéo-alvéolaire révélera une neutrophilie trés abondante (159, 182, 59, 108).

Il est difficile de distinguer les stades précoces de MPOC des MIVRP (Maladies
Inflammatoires des Voies Respiratoires Profondes) ou IAD en anglais (Inflammatory Airway
Disease) tant leur symptomatologie est similaire (217, 156). Et pourtant la distinction entre
ces deux entités pathologiques est aujourd’hui faite dans la littérature médicale. Les Maladies
Inflammatoires des Voies Respiratoires Profondes ont été découvertes plus récemment, il
s’agit de pathologies non allergiques et moins séveres que les MPOC. Par contre, leur
étiologie reste encore inconnue a ce jour. De plus, les MIVRP prédominent chez les jeunes
chevaux de sport et bien que les motifs de consultation soient sensiblement les mémes que
ceux observés lors des MPOC, les signes cliniques semblent néanmoins plus modérés : toux,
jetage, hyperréactivité ... (217, 156).

Leur évolution est le plus souvent favorable en cas de traitement adapté, mais elles peuvent
dans certains cas évoluer vers des MPOC ou des complications infectieuses.

Les résultats de 1’endoscopie seront sensiblement les mémes que ceux observés en cas de
MPOC, par contre la cytologie révélera un résultat mixte : monocytes, lymphocytes,
neutrophiles (+) ou mastocytes ou éosinophiles.

La distinction entre ces deux entités pathologiques est essentielle afin de mettre en place le

traitement le plus adapté permettant d’améliorer 1’état de santé du cheval athléte (1217).

B) Diagnostic
Le diagnostic de MPOC repose a la fois sur le recueil des commémoratifs aupres du

propriétaire de 1’animal, sur la présence de signes cliniques et sur les résultats des examens

complémentaires entrepris par la vétérinaire (217).

1) Recueil des commémoratifs
L’anamnése est le point de départ de la consultation vétérinaire, il ne faut pas en négliger son
importance. Le vétérinaire va proceder a un questionnaire détaillé du propriéetaire de cheval,

permettant de définir différents éléments : conditions de vie et d’hébergement du cheval,
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niveau d’activité physique, antécédents pathologiques, facteurs pouvant avoir des
conséquences sur 1’état du systéme respiratoire et par conséquent sur 1’émergence de troubles

respiratoires (217, 221, 51, 108).

Age

Race

Identification du cheval Protocole de vaccination

Protocole de vermifugation

Discipline a laquelle le cheval est destiné
Niveau d’entrainement et d’activité physique

Symptémes et date d’apparition

Modification des symptomes par le repas, le
Signes cliniques pansage, le curage des box, I’exercice
Traitement entrepris et efficacité
Antécédents troubles respiratoires, si oui
manifestations

Pré et/ou box

Variation des symptbmes a la mise au
pré/box

Au box : type de litiere

Ventilation

Contact avec autres box, si oui type de litiére
Conditions de vie Rythme du curage des box

Type de fourrage et type de distribution
(ratelier, a méme le box)

Lieu et conditions stockage litiére, fourrages,
aliments

Cas similaires dans 1’écurie

Lieu de travail (extérieur, manége) et type de
terrain

2) Examen physique
Plusieurs étapes sont nécessaires a 1’examen d’un cheval chez qui on suspecte ce type de
pathologie car, d’un individu a 1’autre et en fonction du stade d’évolution de la maladie, les signes

cliniques peuvent étre extrémement variables.

a) Stratéqgie respiratoire

Le cheval est d’abord observé au repos afin d’estimer sa fréquence respiratoire et son type de
respiration.

En cas de MPOC, la stratégie respiratoire du cheval peut étre transformée avec des signes de
dyspnée expiratoire notamment une dilatation excessive des nasaux et une importante

participation de la musculature abdominale a chaque expiration («expiration forcee »)
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entrainant dans certains cas, et quand la pathologie est ancienne, une hypertrophie des

muscles obliques externes de I’abdomen (159, 156, 51, 59, 108).

b) Examen des nasaux

On détermine la présence ou non de jetage et on estime sa quantité (peut étre augmentée par
I’effort) et sa consistance.
La présence de particules de poussiere en grande quantité dans le jetage, mise en évidence en

essuyant simplement les nasaux, témoigne d’un environnement de vie poussiéreux (159, 58,
57,51, 108).

¢) Palpation de la région laryngo-pharyngée

Cet examen permet d’éliminer la possibilité d’anomalie des voies respiratoires supérieures

pouvant entrainer des symptomes respiratoires semblables (159, 51, 108).

d) Caractérisation de la toux

Trois types de toux peuvent étre retrouvees :

- Une toux chronique, habituellement séche et profonde lors des cas avancés, se
manifestant lors d’une inspiration plus forte.

- Une toux au caractére quinteux et fugace lors d’hyperactivité bronchique quand le
poumon est agressé : début de travail, élément extérieur comme poussiere, gaz, arrivée
massive d’air froid ou humide dans les bronchioles.

- Une toux productive qui entraine une expectoration (jetage) permettant 1’évacuation

du mucus stocké au niveau de la trachée. (159, 182, 51, 55, 108)

e) Auscultation pulmonaire

L’auscultation des poumons et de la trachée est un élément essentiel lors de I’examen, elle
peut étre normale en début de phase chronique de MPOC.

Elle peut étre réalisée avant ou apres I’exercice, et également en intensifiant artificiellement le
débit de I’air traversant les voies aériennes du cheval au repos. Pour ce dernier cas, on utilise
en France deux techniques : I’auscultation au sac et 1’auscultation avec fermeture des naseaux
entrainant un phénoméne d’apnée (159, 51, 59, 108).

La premiére technique est jugée la plus intéressante et la plus satisfaisante par les vétérinaires.
On utilise généralement un sac que ’on resserre progressivement sur les nasaux du cheval

sans ’effrayer et en surveillant que le sac ne vienne pas se collaber sur les nasaux du cheval.
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On laisse le cheval respirer ainsi pendant quelques dizaines de secondes, I’amplitude
respiratoire va augmenter progressivement, 1’auscultation pulmonaire est réalisee durant cette
phase (159, 51, 108).

En ce qui concerne 1’auscultation apres effort, les poumons seront examinés lors de la phase
de retour a un rythme respiratoire normal. Cette technique permet de déceler la présence de
bruits respiratoires (159, 51). Ces bruits respiratoires ne sont pas constants dans les MPOC,
ainsi un cheval qui ne présente aucun bruit respiratoire mais une amplitude respiratoire
anormale peut étre suspect. Enfin une toux durant I’auscultation, peut étre le signe d’une

hyperréactivité (159, 182, 51).

3) Examens complémentaires
La réalisation d’examens complémentaires est nécessaire d’une part pour confirmer et graduer
le degré d’atteinte du cheval, et d’autre part, car dans certains cas relativement rares, les
MPOC peuvent provoquer des symptomes beaucoup plus frustres (MPOC subcliniques).
L’endoscopie et les prélevements cytologiques dans les voies aériennes sont les deux examens

actuellement réalisés par les vétérinaires (217, 59, 108).

a) Endoscopie
o) Examen endoscopique

Il se réalise a I’aide d’un endoscope permettant de la visualisation directe des voies
respiratoires et plus particulierement la trachée et la bifurcation trachéo-bronchique. 1l permet
de déceler la présence d’éventuels signes d’inflammation, de sécrétions anormales
(quantification) et d’anomalies des voies respiratoires supérieures.

Chez les chevaux, les voies respiratoires supérieures, la trachée et ’entrée des bronches ne
doivent contenir aucune sécrétion. En cas de MPOC, le signe anormal le plus fréquent est la
présence d’exsudat séro-muqueux a muco-purulent dans la trachée, ce qui quelque soit la
quantité, est le signe de l’existence d’un état inflammatoire du tractus respiratoire. Ces
sécrétions ne sont pas toujours retrouvées au niveau des nasaux sous forme de jetage car il
arrive que le cheval les déglutisse.

L’endoscope permet ¢également d’établir un lien technique pour la réalisation des

prélevements in situ (217, 79, 52).
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(@) (b) (©

Figure 50. Trachée (a) d’un cheval normal — (b) d’une jument dgée de 12 ans présentant une affection
obstructive chronique (mucus de grade 2/5) — (c) d’un cheval dgée de 15 ans présentant une affection
obstructive chronique (mucus de grade 5/5) (52)

(b)

Figure 51. Carina (a) d’un cheval normal — (b) d’une jument agée de 14 ans présentant une affection obstructive
chronique avec eedeme et inflammation (52)

B) Prélévements cytologiques
Les sécrétions retrouvees dans les voies aériennes peuvent étre prélevées et leur analyse
cytologique permettra de définir le type de phénomeéne inflammatoire mis en cause ainsi que

son degré de gravité.

= Prélévement trachéo-bronchique

Le prélevement trachéo-bronchique se réalise, le plus couramment, a I’aide d’un endoscope
au travers du canal opérateur grace a des cathéters télescopiques, garantissant la stérilité du
prélévement. Le cathéter est introduit par les nasaux jusqu’a l’inflexion de la trachée ou
s’accumulent les sécrétions par gravité. On aspire alors une partie des sécrétions grace a une
seringue puis le prélevement est ensuite déposé sur une lame, coloré et examiné. On peut alors
observé le type de cellules retrouvées, les contaminants (germes, spores...) et les témoins

d’un état inflammatoire chronique.
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On estime alors les quantités de macrophages et de neutrophiles, sachant qu’en cas de MPOC
les neutrophiles sont beaucoup plus nombreux que les macrophages (217, 58, 57, 55, 76, 59,
108).

= Lavage broncho-alvéolaire (LBA)

Le LBA permet I’é¢tude de la cellularité d’une portion seulement du poumon.

En général, les vétérinaires le réalise a 1’aide d’un endoscope et d’une sonde avec un
ballonnet gonflable a son extrémité distale qui sera gonflé une fois la sonde en place et
permettra ainsi 1’étanchéité du prélévement et la récupération d’un maximum de liquide de
lavage provenant des voies respiratoires distales (217, 58, 57, 55, 54, 76, 59, 108).

L’objectif est de placer la sonde jusqu’au niveau des bronches, son extrémité est en général
lubrifiée avec un gel stérile. L’extension de I’encolure est nécessaire pour permettre le

passage de la sonde dans la trachée et le carrefour trachéo-bronchique.
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Figure 52. Schéma de la réalisation d’un lavage broncho-

Une fois la sonde en place, on injecte du liquide physiologique isotonique stérile et tiede (300
mL) et on le réaspire lentement. Le liquide réaspiré doit impérativement étre « mousseux »
c’est le signe qu’il contient du surfactant donc qu’il provient des alvéoles (217, 58, 57, 55, 54,
108)

Pour son analyse, le prélevement est placé dans un tube a EDTA ou dans une solution
d’éthanol a 40% puis est centrifugé. On récolte le culot cellulaire qui est étalé sur une lame,

séché et coloré selon la méthode Wright-Giemsa (217, 76).
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Figure 53. Examen cytologique d’un liquide de LBA chez un
cheval pour lequel une obstruction chronique des voies
respiratoires était soupconnée. La population cellulaire tres
dense, est constituée majoritairement de polynucléaires
neutrophiles, quelques rares macrophages sont présents (76)

Figure 54. Examen cytologique d’un liquide de LBA. La
présence de nombreuses traces de mucus et d’une spirale de
Curschmann témoigne souvent de la chronicité de la maladie
(76)

Figure 55 Examen cytologique d’un liquide de LBA. Des
mastocytes (Mast.) et des cristaux (Cx) sont souvent présents
lors d’une inflammation des voies respiratoires profondes (76)

Figure 56. Examen cytologique d’un liquide de LBA. Suspicion
clinique : obstruction chronique des voies respiratoires
profondes par allergie. Des cellules multinucléées de la lignée
macrophagique, souvent associées & la chronicité ou a la
présence d’éléments fongiques, sont visibles (76)
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Figure 57. Examen cytologique d’un liquide de LBA
«normal » prélevé pour le contréle aprés le traitement d’'une
obstruction chronique des voies respiratoires profondes. La
population cellulaire est majoritairement constituée de
macrophages alvéolaires (Macr.) avec une image de
phagocytose d’un grain de pollen, et de lymphocytes (Lymph.)
(76)

b) Radiographie

Elle ne présente un intérét que lors des stades avancés de la maladie ; des modifications
Iésionnelles y apparaissent alors comme une augmentation diffuse de la radiodensité

interstitielle bronchique ou péribronchique (217, 224).

¢) Evaluation de la fonction pulmonaire

o) Analyse des gaz sanguins artériels
Lors d’inflammation des voies aériennes, on retrouve un dysfonctionnement de la fonction
respiratoire : une anomalie de ventilation, une anomalie de perfusion, ou une inadéquation
entre la ventilation et la perfusion (159, 183).
L’analyse des gaz sanguins artériels peut étre utilisée pour mettre en évidence ces
dysfonctionnements puisque les échanges gazeux se retrouvent alors perturbés et les pressions
partielles des gaz sanguins modifiées.
Trois types de dysfonctionnements respiratoires peuvent étre caractériseés :

- Une hypoventilation caractérisée par une pression partielle en CO, (PCO,) supérieure
a 45 mm Hg (VN : 35-45 mm Hg)

- Une hypoxémie caractérisée par une pression partielle en O, (PO,) inférieure a 85 mm
Hg (VN : 95 mm Hg)

- Une inadéquation entre la ventilation et la perfusion avec une différence entre la
pression partielle alvéolaire en O, (PAQ,) et la pression partielle artérielle en 0, (Pa0y)
supérieure a 15 mm Hg (159, 183)

On effectue cette analyse en réalisant un prélévement a 1’aide d’une seringue héparinée au

niveau de 1’artére transverse de la face (159).
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B) Tests de fonction pulmonaire
IIs sont rarement utilisés sur le terrain par les vétérinaires, car leur mise en application
nécessite un matériel colteux et encombrant.
Leur intérét est pourtant double : ils permettent d’une part de quantifier de maniere objective
le niveau d’atteinte fonctionnel du systéme respiratoire, et d’autre part d’étudier les résultats

d’un traitement sur la restauration des paramétres de la respiration du cheval (159).

d) Tests sanquins et allergologie

Plusieurs études basées sur la réalisation de tests intradermiques, d’inhalation d’allergénes ou
de dégranulation de basophiles ou mastocytes mettent en évidence des moisissures comme
Aspergillus fumigatus, Faenia rectivirgula, Alternia sp. et Mucor sp. dans 1’étiologie des
MPOC (161, 214). Ces moisissures induiraient des réaction d’hypersensibilité de type I
(immédiat : 30 minutes a 1 heure), Il (retardé : 4 a 6 heures), ou IV (tardif : 24 a 48 heures)
(17, 32). Différents mécanismes immunologiques pourraient donc étre impliqués dans la
pathogénie des MPOC. Dans I’hypersensibilité de type I, ’IgE spécifique de 1’allergéne se
fixe a la surface des mastocytes ou des basophiles, puis lorsque I’allergéne qui a induit la
sensibilisation réapparait et vient se lier a I'IgE, cela provoque la dégranulation des
mastocytes et donc la libération des médiateurs de I’inflammation. Dans 1’hypersensibilité de
type 11, des complexes immuns sont déposés au niveau tissulaire, le complément est activé et
des cellules polymorphonucléaires sont recrutées provoquant des dommages tissulaires. Dans
I’hypersensibilité de type IV, des lymphocytes T préalablement sensibilisés par un antigene,
liberent des cytokines chimioattractives pour des phagocytes mononucléaires, lors d’un
contact ultérieur avec cet antigene (205).
C’est pourquoi, le diagnostic des MPOC peut faire appel a différents tests d’allergie basés :

- sur la dégranulation des basophiles ou mastocytes

- sur la détection d’IgE spécifique d’un allergéne

- sur les tests intradermiques

o) Test de degranulation des basophiles
Plusieurs études démontrent qu’il est possible de mesurer les taux d’histamine et de
leucotrienes aprés une stimulation in vitro de leucocytes sanguins ou de mastocytes
pulmonaires provenant de LBA (184).
In vivo, les taux d’histamine dans le sang de chevaux atteints de MPOC ne changent pas aprés

une stimulation allergenique (152). Par contre, in vitro, les basophiles des chevaux atteints de
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MPOC sécretent de 1’histamine apreés une stimulation avec une concentration d’allergénes
plus basse que les chevaux sains (205). Les résultats sont meilleurs aprés stimulation des
mastocytes pulmonaires, qui sécrétent alors plus d’histamine pendant les phases

d’exacerbation et de rémission que ceux des chevaux sains (161).

Test de dégranulation des basophiles in vitro

Plasma
et leucocytes,
avec 0,55 %
de basophiles

1. Echantillon 2. Sédimentation 3. Prelévement 4. Centrifugation
sanguin du plasma pour enlever
et des leucocytes le plasma
o Allergéne
5. Addition 7. Séparation 8. Les leucotriénes libérés
d'un allergéne (par centrifugation) sont mesurés
? du surnageant dans le surnageant
6. Incubation contenant les leucotriénes au moyen
ded0mina37°C libérés en cas d'un test Elisa

de réaction positive

Figure 58. Test de dégranulation des basophiles in vitro (205)

Les leucocytes sanguins dont les basophiles sont isolés et incubés in vitro avec différents
allergeénes. Aprés incubation, on mesure les taux d’histamine et de leucotrienes libérés lors de
la dégranulation des basophiles dans le surnageant. Les leucotriénes sont détectés au moyen
du Equine CAST® (Cellular Antigen Stimulation Test, Biihlmann Laboratories SA, 4123
Allschwil 1, Suisse). Ce test qui a déja démontré une trés bonne spécificité et sensibilité pour
le diagnostic de la dermite estivale récidivante, est a présent utilisé pour détecter des réactions
de type | chez des chevaux atteints de MPOC (184). Une étude récente a été menée chez des
chevaux atteints de MPOC : 16 extraits d’allergénes (moisissures, acariens, levure, pollens)
on été testés chez 13 chevaux malades et 14 chevaux sains. Des réactions positives ont été
observées pour 7 chevaux malades et pour 4 chevaux témoins, le plus grand nombre de
réactions positives ayant eté détectées avec les acariens. Le fait que des chevaux témoins aussi
bien que des chevaux atteints de MPOC aient réagi, corrobore 1’hypothése que la réaction
d’hypersensibilité de type I ne joue pas un rdle prépondérant dans la pathogénie des MPOC
(205).
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B) Test sérologique
Diverses études ont déja démontré le role de I’IgE dans la pathogénie des MPOC (205).
Cependant le manque de réactifs ne réagissant spécifiquement qu’avec I’'IgE pose des
problémes. En effet, lorsque des anticorps polyclonaux sont utilisés pour mesurer I’IgE, il est
fortement probable qu’ils réagissent également avec I’IgG équine qui est présente en grande
quantité dans le sérum et qui se lie également avec les allergénes (205). En effet, I'IgE équine
n’étant que faiblement présente dans le sérum, il est trés difficile de la purifier sans

contamination par des anticorps 1gG.

IgG o A
IgE spécifique pour X
l'allergéne testé~_ | Y <
Allergénes Y

Le sérum est ajouté et les anticorps IgE

et IgG spécifiques pour cet allergéne
se lient avec l'allergéne

Figure 59. Schéma de la liaison des anticorps IgE et IgG avec [’allergéne (184)

Récemment, un nouveau test, Allercept® (CMG-Heska Allergy Products, 1700 Fribourg,
Suisse), utilisant comme réactif la chaine alpha du récepteur d’IgE (FceRlo) produit par

méthodologie recombinante, permet la détection spécifique de I’IgE sérique chez le cheval
(221).
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Figure 60. Détermination de I’IgE spécifique au moyen de la chaine alpha du récepteur de I'IgE (FceRla). Dans
ce test, seuls les anticorps IgE sont mesuré (205).
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La spécificité des réactifs utilisés dans différents tests commerciaux pour mesurer I’IgE
équine n’est donc pas toujours démontrée. De plus, ’infestation par des parasites influence
fortement la quantit¢ d’IgE totale dans le sérum qui n’apporte d’ailleurs rien pour le
diagnostic des maladies allergiques chez le cheval (221), en effet seuls les tests mesurant
I’IgE spécifique envers certains allergénes devraient étre utilisés pour le diagnostic d’allergies
chez le cheval (205). Une étude récente a démontreé la faible sensibilité et le faible spécificité
de trois tests sérologiques dont les résultats ont été comparés a ceux de tests intradermiques,
au sein d’un groupe de chevaux atteints de MPOC et d’un groupe de chevaux sains (142).
Dans cette étude, les résultats des tests sérologiques ont été comparés uniquement a ceux des
tests intradermiques mais pas au diagnostic clinique, la présence de faux positifs dans les tests
intradermiques a donc pu influencer négativement la sensibilité de la sérologie. De plus, la
faible sensibilité de ces tests pourrait aussi étre due a la différence de concentration de I’'IgE
spécifique dans le sérum et dans ’appareil respiratoire des chevaux atteints de MPOC. En
effet, différentes ¢tudes ont démontré une augmentation des taux d’IgE et d’IgG spécifiques
contre Aspergillus fumigatus dans le liquide de LBA de chevaux atteints de MPOC par
rapport a des chevaux sains, mais aucune ¢tude n’a démontré de différence entre les titres
sérologiques d’IgE et d’IgG des chevaux malades et des chevaux témoins (205). Une étude
récente utilisant le test Allercept® a démontré des taux d’IgE sériques élevés contre divers
acariens de stockage, aussi bien chez les chevaux atteints de MPOC que chez les chevaux
sains, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (62% des chevaux
atteints de MPOC et 71% des chevaux sains présentaient des taux d’IgE sériques élevés). En
ce qui concerne les extraits de moisissures aucun cheval n’a présenté de réaction positive, et
pour les extraits de pollen 4 chevaux atteints de MPOC et 7 chevaux témoins ont réagi (205).
Le rapport entre les taux d’IgE et d’IgG sériques détectables vis-a-vis d’allergénes et les
MPOC n’est donc pas établi. Peuvent étre mis en cause le manque de réactifs de bonne qualité
pour mesurer I’'IgE équine ou la complexité des allergénes utilisés, mais c’est surtout la
confirmation de I’hypothése que la réaction d’hypersensibilité de type I ne joue pas un rdle

prépondérant dans la pathogénie des MPOC.

y) Test intradermique
Le diagnostic des MPOC fait parfois appel aux tests intradermiques. On réalise des injections
intradermiques d’une part, d’un allergéne préalablement dilué a une concentration standard, et
d’autre part, d’histamine servant de controle positif et de NaCl servant de contrdole négatif, a

distance égales sur I’épaule du cheval. On évalue les sites d’injection par mesure du diameétre
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transversal et longitudinal, et par évaluation subjective de 1’épaisseur des réactions, a
différents temps : 30 minutes, 1 heure, 4 heures, 8 heures, 12 heures, 24 heures et 48 heures.
On les compare aux contrdles positif et négatif (205).

Figure 61. Injections intradermiques d’allergéne préalablement dilué (14), d’histamine (3) et de NaCl (1)
réalisées a distance égales sur 1’épaule ; réactions lues a une heure . [’histamine est clairement positive alors
que le controle donne une réaction presque pas visible ici. L’extrait d’allergéne (Dermatophagoides farinae)
donne une réaction que nous évaluons comme positive. Ce cheval est un animal témoin non atteint de MPOC
(205)

Cependant, I’utilisation des tests intradermiques pour le diagnostic des MPOC reste encore
controversée. En effet, différentes études ont démontré que les chevaux malades comme les
chevaux sains réagissaient a certains allergénes. La seule différence étant que les chevaux
atteints de MPOC réagissent positivement avec un plus grand nombre d’allergénes et plus
fréquemment que les chevaux sains (205). D’autres études n’ont démontré aucune différence
significative entre les chevaux malades et les chevaux sains méme en terme d’importance ou
de fréquence (32), voire méme des réactions plus fréquentes pour les chevaux sains (142).
Différentes hypothéses pourraient expliquer ces résultats. Il a ét¢ mis en évidence qu’une
concentration trop élevée d’un allergéne pourrait entrainer une irritation non spécifique
tissulaire, susceptible d’étre faussement interprétée comme un résultat positif. De plus, il a été
démontré qu’un contact prolongé entre un cheval sain et un antigéne environnemental pourrait
provoquer une sensibilisation subclinique du cheval. Lors du test intradermique, une réaction
positive se produit donc pour cet allergene alors que le cheval ne présente pas pour autant de
signes cliniques d’hypersensibilité (205). Enfin, le manque de standardisation des extraits
d’allergenes utilisés, et les criteres de selection utilisés pour choisir les chevaux testés,

pourraient sans doute étre aussi incriminés (205).
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Quoi qu’il en soit, ces différents €éléments nous permettent de conclure que les résultats des
tests intradermiques sont a interpréter avec précaution et méme s’ils permettent d’indiquer
une tendance, ils ne permettent pas de poser un diagnostic de certitude et ne devraient donc
pas étre utilisés pour diagnostiquer les MPOC.

Pour les mémes raisons, nous pouvons conclure que les tests in vitro tels que ’Equine CAST
ou la détermination d’IgE spécifiques sont intéressants pour I’étude de la pathogénie des
MPOC mais ne permettent pas d’identifier réellement les chevaux atteints. Enfin, les faibles
sensibilité et spécificité des tests d’allergie pour le diagnostic des MPOC s’expliquent
clairement par le fait que I’hypersensibilité¢ de type I ne joue pas un réle majeur dans la
pathogénie des MPOC. Leur utilisation devrait donc étre limitée a la confirmation d’une
suspicion de maladie allergiqgue mise en évidence d’une part par la symptomatologie
traduisant une pathologie allergique et d’autre part par une provocation et une ¢limination de

la source allergénique.

112



TROISIEME PARTIE : TRAITEMENTS DES MPOC

. Traitements médicaux

Les troubles respiratoires du cheval sont la cause principale des baisses de performance aprés
les troubles locomoteurs (240). Que leur cause soit infectieuse, inflammatoire, allergique, les
traitements sont de longue durée avec des conséquences en terme d’effets secondaires pour le
cheval et de colts pour le propriétaire (7). Dans le cadre des MPOC, I’objectif des traitements
médicaux est triple : limiter I’inflammation des petites voies respiratoires, modifier les
sécretions, et vaincre le bronchospasme éventuel. Ces traitements pouvant étre administres

soit par voie générale (orale ou parentérale) soit par aérosolthérapie (141).

Encore aujourd’hui, il est possible de constater que certains médicaments ne sont pas utilisés a
bon escient lors d’affection respiratoire chronique. C’est le cas par exemple des antibiotiques
trés largement prescrits dés qu’un cheval tousse alors que leur usage devrait resté
exceptionnel et basé sur la concomitance de plusieurs signes cliniques, accompagnée si
possible d’examens complémentaires, et ce afin d’éviter I’émergence de souches résistantes.
Le choix des substances thérapeutiques est donc essentiel. Le traitement devra étre rationalisé
selon le diagnostic posé, la législation en terme de compatibilité avec la compétition, le profil
du cheval et du propriétaire et également selon les conséquences en terme de codts financiers
(219).

Insistons d’abord sur le fait que les mesures hygiéniques a mettre en ceuvre pour minimiser la
quantité de poussiéres dans I’air du cheval sont primordiales, car la réussite de traitement
quels que soient les médicaments utilisés et leur voie d’administration en dépend étroitement
(cf 1) (8, 219).

La voie d’administration est décidée en fonction du cas. Par exemple la voie parentérale sera
préférée dans le cas d’un cheval souffrant de bronchospasmes violents avec de grandes
quantités de mucus dans les voies aériennes, en effet I’obstruction massive des petites voies
aériennes empécherait un aérosol d’atteindre sa cible et le rendrait donc totalement inefficace
dans ce cas (7). De plus, le traitement par aérosolthérapie, méme s’il présente des avantages
incontestables qui en font désormais un mode d’administration reconnu dans la batterie

thérapeutique chez le cheval, implique 1’adhésion et la disponibilit¢é du propriétaire de
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I’équidé qui sera en charge du traitement. En effet cette thérapie est contraignante pour le
cheval et pour I’opérateur, et nécessite une certaine rigueur. Le choix de ce mode
d’administration doit aussi prendre en compte la disponibilité du matériel et des médicaments,

le caractere et 1’¢état clinique du cheval, et les éventuelles contraintes financiéres (7, 219).

A) Aérosolthérapie

1) Principe
L’administration d’un aérosol présente 1’avantage de cibler 1’organe malade en déposant
directement la substance active in situ. Le passage systémique est généralement faible, ce qui
permet de réduire les doses et donc d’utiliser de petites quantités de médicaments, et de
minimiser les effets secondaires. De plus cette thérapie présente un rapport efficacité/toxicité
plus élevé que les traitements par voie systémique. Enfin, sur un plan pratique elle permet la

réalisation d’un traitement au long cour par une personne autre que le vétérinaire (7).

L’aérosol est administré par I’intermédiaire d’un systéme soit actif soit passif en fonction de
sa forme galénique. Un aérosol sous forme de solution doit étre transformé en
microgoutelettes par un nébuliseur pneumatique ou ultrasonique. Il existe également des
aerosols gazeux qui sont alors mis en ceuvre par un doseur propulseur et administrés par
I’intermédiaire d’une chambre de décompression (7, 219).

Le dépot de 1’aérosol dans les voies respiratoires inférieures n’est possible que pour les
particules d’un diamétre inférieur a 5 p et se fait par impaction inertielle ou sédimentation
gravitationnelle. Il faut donc que le nébuliseur soit de bonne qualité et en bon état pour qu’il
produise des gouttelettes suffisamment fines. De plus, certaines propriétés physico chimiques
(viscosité, densité, tension superficielle, affinité pour 1’eau, etc..) des aérosols influence la
qualité du dépdt particulaire, ce qui nécessite 1’utilisation uniquement de produits destinés a
cet usage. Enfin, la morphologie du cheval et son comportement respiratoire (une respiration
ample et profonde favorise un dépdt profond, tandis qu’une respiration courte et superficielle
limite la profondeur du dépdt), la perméabilité des voies aériennes, sont des facteurs dont il

faut aussi tenir compte lors du choix du mode d’administration (7, 219).
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2) Les inhalateurs

a) Les systémes passifs

o) Nébuliseur pneumatique
C’est actuellement le systeme le plus utilisé. Les liquides sont atomisés par un compresseur
(jusqu’a 6 bars) générant un débit aérien important de 6 a 8 litres/minute au travers d’une
cupule contenant le produit (123) ce qui crée un aérosol. L’aérosol est donc produit en continu
a travers un masque spécialement concu pour que le cheval I’inhale lors de la respiration.
L’avantage est que ce systéme est passif et ne nécessite donc aucune coopération du cheval a

part la tolérance au port du masque (7).

Solution

Y

Figure 62. Photos des cupules utilisées avec un nébuliseur pneumatique. 1l convient avant de placer le masque
sur les nasaux du cheval de vérifier que chaque cupule émet un aérosol, en cas de fuites il peut n’y avoir qu 'une
part des cupules qui fonctionne donnant a [’opérateur I'illusion d’un traitement correct alors qu’une partie des
produits n’est pas nébulisée (7)

Classiquement, le masque possede trois cupules permettant d’associer sans risques différents

médicaments, par exemple corticoide, bronchodilatateur, fluidifiant des sécrétions. Il est

important de vérifier que les cupules comportent la méme quantité de liquide, environ 4 mL.

Ce systéme présente un certain nombre d’inconveénients :
e La moitié¢ du produit est rejetée a ’extérieur lors de 1’exhalation, ce qui peut représenter

un risque pour 1’opérateur a qui il est recommandé¢ de porter un masque.

e [.’administration est longue ; 10 a 15 minutes, plus le nettoyage du masque, ce qui répété
3 fois par jour, devient contraignant, d’ou les risques d’abandon ou de baclage de la part

du propriétaire.
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¢ Le compresseur est bruyant et nécessite une source d’alimentation électrique.

o Ce systéme nécessite une certaine rigueur pour la préparation de 1’appareil, la vérification
de son bon fonctionnement notamment sur le plan du débit d’aérosol et de 1’étanchéité du
masque. Deux critéres peuvent aider a I’observation du bon fonctionnement, d’une part le
nuage de nébulisation qui doit ressembler a de la fumee de cigarettes et ce pendant un laps
de temps de 15 a 20 minutes, et d’autre part la position du masque qui doit rester le plus

vertical possible

Incorrect j

|

Figure 63. Photos d’une procédure d’aérosolthérapie chez un cheval. L’ arrivée de [’air se trouvant au fond de
la cupule, il est important qu’elle soit submergée par le liquide a mettre en aérosol. Si le masque est positionné
de facon trop proche de [’horizontale, le liquide ne couvre plus [’arrivée d’air et [’opérateur peut avoir
I’impression que la totalité du produit est nébulisée alors qu’il en reste une bonne partie dans la cupule. 1l est
donc important, surtout en fin de procédure de s’assurer que le masque est le plus vertical possible (7)

) Nébuliseur ultrasonique
L’aérosol est généré par la vibration a haute fréquence d’un quartz placé sous la coupelle de
nébulisation, elle-méme déposée dans une coupe contenant de 1’eau. Le diamétre des
particules générées est plus important que dans les appareils a pression, mais le dépdt est

satisfaisant (197). L’aérosol est propulsé par un systéeme de ventilation dans le masque du
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cheval, par un tuyau souple qui doit étre le plus court possible tout en permettant une certaine

liberté de mouvement a la téte du cheval.

St

“Solution

Figure 64. Photos d’un nébuliseur ultrasonique et de 'unique grande coupelle utilisée dans ce systéme (7)

Avantages

Inconvénients

Préparation plus rapide car il n’y a qu’une
seule grande cupule a remplir de produit.

L’appareil est plus silencieux et moins cher a
I’achat.

Si I’aérosol est de mauvaise qualité, le
dispositif ne fonctionne pas.

En réglant la vibration du quartz, on agit sur
la taille des particules, permettant un ciblage
du niveau des voies respiratoires.

Par température extérieure basse, 1’aérosol a
tendance a se recondenser dans le tuyau.

N’ayant qu’une seule cupule, le traitement
est limité & un seul principe actif, car un
mélange de médicaments est déconseillé et
peut produire notamment des agglomeérats.

L’appareil est moinS robuste, spécialement
dans un environnement d’écurie.
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b) Les systémes actifs

Les derniers équipements développés pour les chevaux utilisent des adaptations permettant de
lever la contrainte de la participation du cheval (7).

L’Equine Aeromask® et son aerospacer (6, 210), I’Equine Haler® (59) et le « pistolet » 3M
encore appelé 3M Equine Inhaler® (73, 44, 141) sont les appareils les plus courants. Le
principe de fonctionnement est, dans les grandes lignes, similaire. Il faut assurer d’une
connexion étanche entre ’entrée d’un ou deux naseaux et 1’aérosol doseur, et un systeme de
valves permet une expiration par une voie différente de D’inspiration. La dépression
provoquée par I’inspiration est le moteur de la pénétration de 1’aérosol, d’ou la nécessité
d’une étanchéité parfaite du masque et des valves ce qui pose certaines difficultés avec

I’Equine Aeromask® (7).

Valves
expiratoires

Interface
o

Doseur
propuiseur

Figure 65. Photo d’'un Equine Aeromask® en fonctionnement sur un cheval (7)

L’Equine Haler® exige la fixation d’une ventouse étanche sur le naseau, avec le bouchage de
I’autre naseau pour permettre une dépression suffisante lors de I’inspiration, pour induire

I’inhalation d’un aérosol, ce qui peut présenter quelques difficultés chez des chevaux agités

().

Figure 66. Photo d'un Equine Haler® en fonctionnement sur un cheval (7)
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L’Equine Inhaler® permet de contourner la difficulté de I’étanchéité du masque et des valves :
une fois I’embout nasal introduit dans le naseau gauche, un clapet qui va et vient, permet
d’identifier avec certitude les phases inspiratoires et expiratoires, permettant donc a
I’opérateur de « tirer » la dose de produit au bon moment. Il semble étre I’équipement le plus

approprié, mais souffre d’'un manque de distribution en Europe (7).

Expiration

Figure 67. Photos d'un Equine Inhaler® en fonctionnement sur un cheval (7)

Ces trois systemes présentent le double avantage de ne pas nécessiter de temps de préparation
et d’impliquer un temps d’administration court (3 & 5 propulsions suffisent), le temps
consacré a la thérapie est donc considérablement réduit. De plus il n’est pas nécessaire pour
I’opérateur d’étre a proximité d’une source d’énergie. Néanmoins, ces systémes présentent un
risque réel de mauvaise administration et de sous-dosage avec des opérateurs peu avertis et/ou
des chevaux agités, et certains aérosols sont onéreux. L’efficacité d’un traitement peut donc
étre compromis par une mauvaise utilisation de ces dispositifs. Il appartiendra au pharmacien
de réaliser un rappel complet des bonnes pratiques d’utilisation de I’appareil, ainsi qu’une
démonstration d’emploi initiale afin de favoriser les chances de reussite du traitement
entrepris (7, 219).
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3) Les substances
Les médicaments a administrer par aérosol sont spécifiques a ce mode d’administration et
ceux destinés aux voies systémiques ne sont pas forcément adaptés a la nébulisation. Par
exemple, I’ipratropium bromide en solution hypotonique peut provoquer un bronchospasme,
tandis qu’en forme isotonique, il génerera une bronchodilatation (130). Il faut donc étre tres
prudent et n’utiliser que des substances commercialisées pour aérosols, méme si le produit
specifique est plus colteux (7).
La quasi-totalité des médicaments utilisés en aérosol equin sont a usage humain a quelques
exceptions pres comme le clenbutérol (bronchodilatateur), il n’existe donc que trés peu
d’AMM validée dans I’espéce équine (7, 219).
Les médicaments les plus fréquemment utilisés sont les bronchodilatateurs, les anti-
inflammatoires stéroidiens et les médicaments qui influencent le fonctionnement de
I’ascenseur mucociliaire. D’autres substances sont utilisées, mais leur efficacité n’est pas
scientifiquement prouvée. Certaines substances sont étudiées en approche scientifique, sans
étre actuellement administrées (7).
De plus, chez les chevaux de sport, 1’aérosolthérapie permet de gérer les épisodes et les
récidives de MPOC et constitue une bonne alternative en terme de réduction des temps

d’attente pour les compétitions (219).

Dans le futur, ’aérosolthérapie pourrait étre davantage utilisée a conditions que les recherches
permettent d’une part la mise sur le marché de molécules a longue durée d’action, et d’autre
part la mise au point de systéemes actifs fiables, moins contraignants pour le cheval et faciles

d’utilisation pour I’opérateur.

B) Anti-inflammatoires

Chez le cheval, les corticoides (anti-inflammatoires stéroidiens) sont les médicaments les plus
efficaces dans la gestion des syndromes inflammatoires chroniques car ils diminuent
fortement 1’inflammation des petites voies aériennes via I’inhibition des enzymes cyclo-
oxygénases 2 (69), et ce quel que soit le mode d’administration. De plus les anti-
inflammatoires stéroidiens limitent I’accumulation de cellules inflammatoires au niveau du
site d’inflammation et diminuent la libération des médiateurs inflammatoires (69).

En revanche, les anti-inflammatoires non stéroidiens sont inefficaces pour réduire la réponse
inflammatoire des affections respiratoires de type chronique comme les MPOC chez le cheval
(44,7, 219).
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Les corticoides utilisés par inhalation ont un délai d’action de 24 a 72 heures pour 1’obtention
des effets bénéfiques sur I’inflammation et ne constituent donc pas le traitement d’urgence.
En cas de détresse respiratoire sévére, un corticoide a action rapide (dexaméthasone) et
administré par injection sera utilisé en traitement d’attaque. Les corticoides par inhalation sont
par contre, parfaitement indiqués comme traitement de fond stabilisateur pour prévenir
I’exacerbation des crises (98) permettant ainsi d’éviter les potentielles complications dues a
I’utilisation de corticoides par voie systémique (7, 219). De plus, quelle que soit la molécule
choisie, ’amélioration clinique n’est pas toujours immédiate, en effet un délai de quelques
heures a plus de 4 jours est nécessaire (69). Les corticoides devront étre utilisés a la dose
minimale efficace et leur administration, méme si elle ne doit pas étre prolongée inutilement,

se fera sur une période de 2 a 4 semaines (115).

L’approche « traditionnelle » du traitement des MPOC est 1’administration systémique des
corticoides (69).

En cas de crise sévére, ’administration de triamcinolone, de dexaméthasone et
d’isofluprédone est efficace (121, 112). La triamcinolone est utilisée chez les chevaux qui ne
peuvent pas étre traités quotidiennement puisque une seule dose est efficace pendant trois
semaines (112), mais trois mois au minimum devront séparer deux injections afin de limiter le
risque de fourbure (115). En ce qui concerne la dexaméthasone, la fonction respiratoire est
améliorée en 3 jours par une administration quotidienne intraveineuse de 0,1mg/kg/jour, et en
7 jours la fonction pulmonaire revient a sa capacité initiale. La voie intramusculaire peut étre
utilisée a la méme dose mais il existe un risque d’infection sévére au site d’injection (179).
Enfin il existe une forme longue action a administrer tous les 3 jours par voie intramusculaire
a la dose de 0,04mg/kg.

Classiquement on administre les doses ci-dessus durant 1 a 2 semaines puis on diminue les
doses progressivement sur 2 semaines au moins puis on réalise une traitement a jours alternés

sur 2 semaines encore (121).

L’administration des corticoides par aérosolthérapie est une alternative intéressante. Cela
permet de limiter les doses et les effets secondaires, ce qui compte tenu de la longueur des
traitements, est un avantage par rapport aux voies parentérales (7). Cependant, utilisés a forte
dose, méme par aérosol, ils produisent une dépression, rapidement réversible, de I’axe

corticosurrénalien (189).
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Plusieurs études ont démontré que les corticoides inhalés sont d’une part efficaces et d’autre
part sécuritaires pour le traitement des MPOC car ils permettent une action locale avec des
effets secondaires minimisés (4). Ainsi la béclométhasone et la fluticasone se sont révélées
efficaces (4), en comptant 3 a 7 jours avant de constater une amélioration clinique. En géneral
on utilise une dose élevée durant les 2 premieres semaines puis on la diminue
progressivement ainsi que le rythme des administrations (4).

Il est judicieux d’administrer avant ou de fagon simultanée un bronchodilatateur, en vue
d’améliorer la pénétration du corticoide au plus profond du systéme respiratoire. En médecine
humaine, un B-agoniste associé a la béclométhasone donne de meilleurs résultats que le
doublement de la dose de béclométhasone (103). Ceci pourrait étre utilisé chez le cheval
(120).

De plus, comme pour la plupart des autres substances utilisées en aérosolthérapie, il n’existe
aucune AMM pour ’espéce équine (219). Les corticoides nébulisables utilisés en médecine
humaine (béclométhasone, bétamethasone, budésonide, etc...) sont utilisables chez le cheval
mais & des doses plus fortes, ce qui rend le traitement colteux (7).

Pour les chevaux qui ne tolérent pas 1’aérosolthérapie, la prednisolone per os a la dose de 1 a
2mg/kg/jour est la seule alternative satisfaisante dans le traitement a long terme (219) bien
qu’il n’y ait pas de tests cliniques publiés (121). Par contre la prednisone est peu utilisée dans
le traitement des MPOC compte tenu de sa faible résorption digestive et de sa faible

conversion en métabolite actif (prednisolone) (69).

Le choix de I’administration par voie systémique ou par inhalation se fait selon plusieurs
facteurs, le traitement le moins cher étant 1’injection de triamcinolone. La dexaméthasone est
facile a administrer par voie systémique et améliore rapidement les signes cliniques, cette
solution est actuellement fréquemment employée. L’aérosolthérapie cotite cher et nécessite
beaucoup de temps mais reste sans conteste le traitement le plus sécuritaire avec des effets
systémiques minimises (121).

L’administration de corticoides pendant une longue période n’est pas sans risques car ces
médicaments entrainent de nombreux effets secondaires. En effet 1’administration systémique
de corticoides entrainent certains effets déléteres (134), et notamment les corticoides a action
longue ou ceux a effet anti-inflammatoire puissant (115). Chez le cheval la complication
principale de la corticothérapie est probablement la fourbure (inflammation du tissu réticulaire

du pied du cheval) méme si elle n’est pas toujours associée a la prise de corticoides (163). Le
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mécanisme précis de 1’implication des corticoides dans la fourbure est mal connu, mais il
implique probablement une potentialisation de la vasoconstriction digitale par les
catécholamines (74).

De plus, un traitement systémique par corticoides entraine une immunosupression des
lymphocytes sanguins (129) et probablement des lymphocytes pulmonaires (134). Cependant
I’apparition d’infections pulmonaires séveres chez le cheval auquel on administre une
corticothérapie, semble peu fréquente. En effet, la plupart des bactéries sont ubiquitaires dans
I’environnement des chevaux et se revélent pathogénes seulement lorsque les défenses
pulmonaires sont fortement altérées (40). De méme les champignons sont des agents
ubiquitaires de I’environnement d’un cheval, des maladies fongiques ont été associées a une
corticothérapie (199).

En outre, les corticoides stimulent la néoglucogénése dans les tissus extrahépatiques ce qui
peut conduire a un effet catabolique et a une perte de poids. De plus les corticoides stimulent
la lipolyse au niveau des tissus adipeux, les acides gras ainsi libérés peuvent étre redistribués
au niveau du foie et conduire a une infiltration lipidique hépatique (102).

D’autre part, les corticoides peuvent, notamment chez les chevaux agés, favoriser 1’apparition
d’un Syndrome de Cushing (44).

Enfin, I’administration de corticoides supprime la sécrétion endogéne de cortisol par le cortex
surrénalien conduisant ainsi a une insuffisance cortico-surénalienne plus ou moins sévere,
c’est la durée d’action de la molécule, sa formulation et la durée du traitement qui détermine

I’intensité de cette inhibition (198).

Enfin, chez les chevaux atteints de MPOC, il peut exister une corticorésistance, indépendante

de la voie d’administration (7).

C) Bronchodilatateurs

Les MPOC s’accompagnent de bronchospasmes, résultant des effets directs des médiateurs de
I’inflammation et des effets indirects du systéme nerveux. Les bronchodilatateurs sont donc
utiles dans la stratégie thérapeutique, ils agissent soit au niveau des récepteurs nerveux, soit
au niveau de la cellule musculaire lisse (44, 7).

En effet, ils levent le spasme des fibres musculaires lisses des bronches et bronchioles. Ils sont
indiqués lorsque le cheval est en dyspnée expiratoire, avec des bruits continus a I’expiration
(sifflements), et que les gaz sanguins artériels sont modifiés par rapport aux normes. Ils

améliorent les troubles fonctionnels associés et le bien étre du cheval mais n’ont aucun effet
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thérapeutique ou curatif, ils ne traitent pas 1’inflammation ni 1’hyperréactivité bronchique (7,
216). lls doivent donc étres associées a des corticoides d’autant plus que leur usage prolongé
seul, induit un phénomene de rétrocontrdle négatif sur les récepteurs rendant la molécule
utilisee inefficace (96). De plus, ouvrir les voies respiratoires dans un milieu riche en
poussieres augmente le dépot d’allergénes dans les voies respiratoires, risquant de provoquer
une aggravation de 1’état clinique (7).

Le tonus bronchique ¢étant faible voire nul chez les chevaux sains, ['usage de
bronchodilatateurs chez les chevaux de sport en bonne santé en vue de « faciliter la

respiration » et donc d’augmenter les capacités sportives de 1’animal, n’est en aucun cas

justifié (20).

Administrés par aérosolthérapie, les bronchodilatateurs ont une durée d’action limitée
(quelques heures) (172), ce qui exige des administrations répétées (3 ou 4 fois par jour) en cas
de détresse respiratoire prononcée pour retrouver un état respiratoire satisfaisant.

La durée du traitement et la fréquence d’administration dépendent de I’amélioration de 1’état
de santé : le traitement d’attaque est souvent de 4 séances par jour, réduites progressivement a
deux voire une par jour, quand le bronchospasme est levé. Si les mesures hygiéniques de

I’environnement sont prises, le traitement est en général arrété dans les quinze jours (7).

Il existe trois sortes de bronchodilatateurs qui ont des modes d’action différents (44, 7). Le
choix du bronchodilatateur se fera en fonction de la sévérité des symptémes respiratoires. Les
chevaux en crise dyspnéique sévere nécessiteront un traitement immediatement efficace pour
rétablir une ventilation suffisante, dans ces situations d’urgence une injection d’une dose
unique d’atropine ou de glycopyrrolate peut étre envisagée car ces principes actifs agissent en
moins de 15 minutes et la voie intraveineuse est efficace quel que soit le degré d’obstruction
des voies aériennes (216). Par contre, des que la respiration est stabilisée, le relais par des
bronchodilatateurs par voie orale ou par inhalation intervient (216).

1) PB2-adrenergiques
Les B2-agonistes se lient sur les récepteurs adrénergiques des muscles lisses et induisent ainsi
la relaxation des fibres musculaires lisses (44, 7). Des études ont également démontré qu’ils
ont une action sur le fonctionnement de 1’ascenseur mucociliaire (212).
Le clenbutérol, I’albutérol, le salmétérol et le pirbutérol sont notamment utilisés. Les effets

positifs d’aérosols de pirbutérol et d’albutérol ont été mis en évidence (68, 67). Pour le
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pirbutérol, des effets secondaires du type surdosage par voie parentérale (sudation,
tremblements, excitation, etc...) ont été rapportés (7). Le clenbutérol est une molécule de
référence chez le cheval car il possede une AMM pour cette espéce et peut étre administré par
voie orale (216). Cependant, les bronchodilatateurs administrés par inhalation induisent de
meilleurs résultats au niveau de la mécanique respiratoire que les bronchodilatateurs
administrés par voie générale (216).

Le salmétérol, est actif pendant environ une douzaine d’heures chez I’homme, et est utilisable
chez le cheval en I’administrant avec un inhalateur doseur (systeme actif). Sa durée d’action
est donc prolongée ce qui rend son utilisation particulierement intéressante chez le cheval,
mais il ne peut pas étre utilisé pour un traitement d’urgence car il met plusieurs heures a étre
actif (7, 216).

2) Anti-cholinergiques

La contraction des fibres musculaires lisses de ’arbre respiratoire résulte en autre d’une
stimulation excessive du systéeme nerveux parasympathique, elle peut donc étre levée par
I’administration d’agents anticholinergiques. Les anticholinergiques agissent donc en inhibant
les effets de 1’acétylcholine (88). Parmi ceux-ci, 1’atropine et I’ipratropium par aérosol ont
déja été testés et leur efficacité au niveau pulmonaire a été démontrée par de nombreuses
études (11). L’ipratropium bromide (dérivé de I’atropine) est le plus utilisé. Il est disponible
en solution nébulisable ou en forme gazeuse pour les aérosols doseurs (185).

De plus, une étude récente a permis de tester I’efficacité du glycopyrrolate (agent
préanesthésique) par aérosol (Robinul®), une molécule synthétique anti-muscarinique, comme
agent bronchodilatateur chez le cheval, et de comparer ses effets avec ceux de 1’atropine et
I’ipratropium bromide (11). Cette étude a démontré que le glycopyrrolate par aérosol présente
des effets bronchodilatateurs aussi rapides et aussi puissants que ceux observés par
I’administration d’atropine par voie intraveineuse ou d’ipratropium bromide par aérosol de
poudre séche. De plus, le traitement est parfaitement toléré et aucun effet secondaire n’a été
signalé (11). Cette molécule a donc incontestablement sa place dans la batterie thérapeutique
utilisée dans le traitement des MPOC.

Enfin, le traitement d’urgence de la crise dyspnéique peut faire appel a une injection unique

en intraveineuse d’atropine ou de glycopyrrolate.
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3) Inhibiteurs de la phosphodiestérase (dérivés de la méethylxanthine)
Les dérivés xanthiniques (théophylline, théobromine, caféine), utilisés chez I’homme, n’ont
été que peu étudiés chez les chevaux. De plus, les doses thérapeutiques sont proches du seuil

de toxicité. lls sont donc peu utilisés chez les chevaux (44, 7).

D) Diurétiques

Le furosémide est connu chez I’homme comme agent préventif pour I’asthme d’effort et pour
les réactions asthmatiformes induites des allergenes (24, 25).

Chez le cheval, I’effet de ce médicament au niveau des voies respiratoires est peu évident. I
permettrait d’améliorer la mécanique ventilatoire chez certains chevaux souffrant de MPOC
en diminuant la résistance pulmonaire et en augmentant la compliance dynamique (217, 33).
Un effet bronchodilateur a été démontré lors de son administration en intraveineuse (1 mg/kg
de poids vif) ou par aérosol chez des chevaux en bronchospasme (84). L’utilisation de ce
produit chez le cheval reste en pratiqgue extrémement faible, a I’avantage d’autres

bronchodilatateurs.

E) Médicaments de [’ascenceur mucociliaire . facilitateurs de la clairance

mucociliaire
L’efficacité de I’ascenseur mucocilaire est dépendante de la viscosité, de la quantité de
mucus, et de I’activité des cils, qui peuvent étre modifiées par des pathologies comme la
MPOC (84). Les médicaments de 1’ascenceur mucociliaire ont donc leur place dans la
stratégie thérapeutique mise en place pour le traitement des troubles respiratoires chroniques
comme les MPOC, ils peuvent en étre associés aux bronchodilatateurs et aux anti-
inflammatoires (45).
Les substances destinées a rétablir une clairance pulmonaire normale sont utilisées comme

traitement d’appoints. La voie la plus efficace est 1’aérosol par son action in-situ (7).
1) B2-adrénergiques

Ils facilitent I’expectoration du mucus en stimulant ’activité des cils, et donc I’efficacité de

’ascenseur mucociliaire (216).
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2) Fluidifiant, expectorant
La dembrexine est utilisée comme traitement d’appoint mais sans preuve scientifique de son
efficacité (22, 118, 192).

3) Modificateurs des sécrétions et autres médicaments utilisés
La N-acétylcystéine, les aérosols de sérum physiologique et d’huiles essentielles sont les plus
utilisés, sans avoir été étudiés objectivement pour analyser leurs efficacités respectives (22,
118, 192).
Les solutions iodées sont supposees avoir un effet bénéfique sans que leur efficacité en
aerosol ait été comprise et documentée. Ainsi, la polyvidone iodine a 1% est utilisée sur le
terrain en tant qu’adjuvant pour améliorer la clairance pulmonaire et éviter les complications
fongiques et bactériennes, et ce malgré un manque d’informations dans la littérature quand a
son mode d’action et a ses effets cliniques lors de son administration par aérosol (7).
Au final, seul I’effet favorable et significatif du clenbéturol sur la clairance des chevaux
atteint de MPOC a éte démontré (212).

4) Mucolytique : la bromhexine
La bromhexine est un mucolytique commercialisé depuis presque 30 ans maintenant chez
I’animal. La priorité ayant été donnée aux médicaments capables de soulager rapidement le
cheval (bronchodilatateurs, anti-inflammatoires), son usage est devenu moins fréquent au fil
des années. Cependant, des études récentes menées notamment chez 1’animal, pourraient

entrainer une recrudescence de sa prescription (45).

a) Pharmacocinétique

Sa biodisponibilité par voie orale est inférieure a 10% en raison d’une dégradation partielle
dans le tube digestif et d’un effet de premier passage hépatique important. La forme injectable

semble donc étre la plus appropriée (61).

Posologie

Voie intramusculaire Voie orale

0,1 a 0,3 mg/kg/jour 0,5 mg/kg/jour

Pendant 5 jours afin de maintenir une concentration locale suffisante et d’obtenir une
amélioration clinique
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Comme toutes les bases faibles liposolubles, la bromhexine se distribue largement dans
I’organisme, son métabolisme est rapide et intense. Chez les chevaux, les deux métabolites
principaux sont I’hydroxybromhexine et la desmethylbromhexine. L’ambroxol est produit en
moindre quantité (61).

Son ¢élimination s’effectue par voie rénale et biliaire (61).

En terme d’effet indésirable, seule une 1égere irritation gastro-intestinale avec une diarrhée

passagere, a été décrite (45).

b) Pharmacodynamie

o) Action mucolytique
La bromhexine fluidifie le mucus par une action réductrice des ponts qui relient les chaines
glycoprotéiques entre elles. La viscosité du mucus est donc diminuée ce qui favorise I’activité
de I’ascenceur mucociliaire et 1’expectoration des sécrétions lors des accés de toux ou
d’éternuements (111). Il faudra donc préciser au propriétaire du cheval, qu'une augmentation

temporaire du jetage peut précéder I’amélioration de 1’état clinique de son cheval.

B) Action mucorégulatrice
La bromhexine modifie également les sécrétions par une action directe sur les cellules
glandulaires. La viscosité du mucus est donc normalisée, le volume de I’hydrophase augmente
et la perméabilité de la muqueuse s’accroit (111). De plus, plusieurs études ont démontré la
capacité de la bromhexine a augmenter la concentration locale des antibiotiques dont
I’administration simultanée avec les autres traitements des MPOC, peut dans certains cas

seulement s’avérer nécessaire (111).

v) Action immunomodulatrice

Diverses études ont récemment démontré 1’intérét de la bromhexine et surtout de I’ambroxol
dans la modulation de la réaction inflammatoire des voies respiratoires, en particulier dans les
affections d’origine allergiqgue comme les MPOC (2). Ainsi lors d’une stimulation par des
allergenes ou par des endotoxines 1’ambroxol :

- inhiberait la dégranulation des mastocytes et des basophiles

- diminuerait la libération d’histamine et de leucotrienes LTB4 et LTC4

- réduirait la production de cytokines comme 1’IL-4 et 1I’'IL-13

- augmenterait la libération d’IL-12 et favoriserait ses actions immunomodulatrices
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- diminuerait la production des radicaux libres oxygénés (45, 2)

F) Inhibiteurs de la dégranulation mastocytaire

Les mastocytes sont des cellules inflammatoires dont le nombre augmente lors des MPOC,
leur dégranulation entraine la libération de médiateurs inflammatoires tels que 1’histamine,
des leukotriénes, des cytokines. C’est pourquoi 1’usage de substances inhibant cette
dégranulation pourrait étre intéressante en complément d’une corticothérapie afin d’en réduire
la durée ou dans le cadre de la prophylaxie (219).

Chez ’homme, le cromoglycate de sodium empéche la dégranulation mastocytaire et donc la
décharge de médiateurs au niveau des fibres musculaires lisses. Il est utilisé en traitement
préventif du bronchospasme allergique. Chez le cheval, les expérimentations ont montré des
conclusions contradictoires en cas d’exposition aux poussiéres (94, 200, 209).

L évolution de la compréhension des mécanismes physiopathologiques des MPOC chez le
cheval permet de reconsidérer I’influence des mastocytes dans cette affection, et engendre
donc une approche nouvelle en ce qui concerne I’intérét des traitements stabilisateurs de la

membrane cellulaire (7).

G) Antibiotiques

Compte tenu de I’affaiblissement des mécanismes de défense pulmonaire associé a
I’inflammation, des complications bactériennes surviennent parfois lors de MPOC. L’usage
d’antibiotiques sera donc nécessaire dans certains cas. De plus, les antibiotiques permettent
également de prévenir des risques d’infections secondaires a I’immunosuppression engendrée
par la corticothérapie (44, 218). Afin d’obtenir une bonne efficacité et d’éviter 1’émergence
d’espéces résistantes, les antibiotiques doivent étre donnés a posologie et durée suffisantes
(44, 218).

Cependant les spécificités des équidés rendent ’antibiothérapie plus problématique que dans
d’autres espéces. La fragilité de la flore intestinale du cheval a pour effet d’engendrer un
risque de diarrhée attaché a toute antibiothérapie, notamment, mais pas exclusivement, lors
d’une administration per os (7).

La plupart des protocoles préconisent 1’administration des antibiotiques par injection, avec
nécessité de doses importantes compte tenu du poids de 1’animal, ce qui engendre des cofts
élevés. Pour cette raison, il y a des risques de sous-dosage ou de raccourcissement des

traitements, propices aux résistances. De plus, des injections répétées peuvent générer des
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Iésions veineuses ou musculaires. Enfin, la biodisponibilité des thérapies antimicrobiennes par
injection ou voie orale est faible au niveau des voies aériennes (7).

Des molécules comme la pénicilline G procaine, 1’association trimétoprime-sulfamide, la
gentamycine ou le ceftiofur font partie des antibiotiques les plus fréquemment prescrits (I1V,
IM, per os, ou par nébulisation) (44) dans le cadre des MPOC. Chez le cheval,
I’administration de gentamycine par aérosol a démontré de bons résultats ; les concentrations
d’antibiotiques dans le liquide de LBA étaient de 5 a 10 fois supeérieures a celles obtenues
avec une administration par injection, pour une dose administrée 3 fois inférieure (150, 151).
Cette liste est non exhaustive, mais le caractére infectieux n’intervenant que comme une
complication de cette pathologie, notre étude ne détaillera pas davantage les anti-infectieux.
L’association d’antibiotiques et de corticoides peut étre réalisée en cas de MPOC compliquée
d’une surinfection bactérienne pulmonaire, on peut alors administrer des corticoides par
inhalation quelques jours apres le début du traitement antibiotique parentéral si la clinique et

les examens de laboratoire relatifs a I’infection pulmonaire le permettent.

H) Substances peu ou pas employées

Les anti-histaminiques sont largement utilisés en médecine humaine dans le traitement des
affections respiratoires allergiques. Chez le cheval, ils s’averent totalement inefficaces
puisque I’histamine n’est pas médiateur majeur de I’inflammation impliqué dans cette maladie
(219) et ne sont donc pas utilisés.

Les antitussifs ne sont pas thérapeutiques dans le cadre des MPOC et sont parfois méme
contre indiqués puisque la toux participe aux mécanismes de défense de 1’arbre pulmonaire.
Leur utilisation est donc rarissime pour le traitement des MPOC chez le cheval sauf si la toux
est difficile a juguler lors d’irritation extréme. Dans ce cas, I’'usage de médicaments de type
morphinique aux doses usuelles (morphine, butorphanol) et a court terme, peut étre envisagé
(219).

I) Les médecines alternatives

1) Homéopathie
Lors d’une crise dyspnéique de MPOC les médicaments utilisés sont :
= Aconit 15 CH : 1 dose a donner des les premiers signes cliniques

= Bryonia 9 CH : 10 granules le soir a associer a Squilla maritima 5 CH
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Si une origine allergique est soupgonnée, on donne plutét Arsenicum album 9 CH : 10
granules 1 soir dur 2 en alternance avec Poumon histamine 9 CH : 10 granules 1 soir

sur 2 jusqu’a amélioration des symptomes

En cas de récidive, on administrera Tuberculinum (T.K.) 15 CH : 1 dose a renouveler tous les

mois pendant 1 an. De plus, on adapte alors le traitement en fonction des symptémes. Par

exemple, si on constate une bronchoconstriction, une dyspnée et du jetage, avec une

périodicité annuelle, on donnera Ipeca 5 CH : 10 granules 3 a 4 fois par jour les 2 premiers

jours puis 5 granules matin/midi/soir jusqu’a disparition des symptémes (62, 173).

2) Oligothérapie

Le traitement de la crise associe :

Manganése : régulateur de la composante allergique par atténuation de
I’hypersécrétion, 1 prise par semaine. En cas d’aggravation, interrompre le traitement
pendant 10 jours puis reprendre a la posologie d’1 prise toutes les 2 semaines pendant
6 mois

Soufre : 1 prise le matin, 6 jours par semaine pendant 6 mois. On peut diminuer la
fréguence des prises si on constate une amélioration

Phosphore : qui permet de contrdler la crise et I’éventuelle aggravation due au

Manganese, 1 prise par jour, 6 jours par semaine pendant 6 mois (173)

Le traitement de fond est composé de :

Cuivre : 1 prise 3 fois par semaine, 3 semaines par mois pendant 6 mois
Cuivre-Or-Argent : dans les cas graves avec insuffisance respiratoire et atteinte de
I’¢état général, 1 prise 2 fois par semaine, 3 semaines par mois pendant 6 mois

Soufre : 1 prise 2 fois par semaine, 3 semaines par mois pendant 6 mois, a donner seul

5 minutes aprés Manganése-Cuivre (173)

3) Acupuncture

Selon la médecine traditionnelle chinoise, la maladie inflammatoire chronique des petites

voies respiratoires serait due a un déséquilibre du mouvement du Qi des Organes par

I’intervention d’une énergie perverse comme le Vent, le Froid ou des Glaires Chaleur.

La stimulation de certains points d’acupuncture permettrait d’intensifier la production de deux

neuropeptides gastro-intestinaux qui interviennent dans la régulation de la microcirculation
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pulmonaire, la dilatation des voies aériferes et la production des sécrétions bronchiques (en
terme de quantité et de consistance).

De nombreux points d’acupuncture sont utilisés pour traiter cette maladie. Le traitement
habituel consiste en 4 a 8 séances d’acupuncture classique de 15 a 20 minutes a intervalles de

3 a4 jours (26).

D’autres auteurs semblent penser que les MPOC correspondraient a une altération de la
fonction respiratoire et recommandent donc d’agir en tonification sur le Poumon a partir du
point V.13 (26).

Ces médecines naturelles sont complémentaires des traitements allopathiques classiques mais
ne les remplacent pas. Elles peuvent étre utilisées en parallele ou comme une alternative aux

échecs thérapeutiques.

J) Mesures préventives complémentaires

La vaccination contre la rhinopneumonie, bien que non obligatoire, est indispensable en
particulier dans les écuries d’élevage avec des pouliniéres, et devra se faire une fois par an.
De méme une vaccination annuelle contre la grippe équine est nécessaire (en général couplée
avec le vaccin contre le tétanos).

La vermifugation doit étre réalisée régulierement, 4 fois par an c'est-a-dire a chaque
changement de saison pour tous les chevaux, qu’ils vivent au pré ou au box avec des sorties
au paddock (44, 218).

Conclusion

La modification des conditions environnementales bien qu’indispensable a la guérison du
cheval, n’est pas toujours suffisante pour enrayer totalement la maladie. La mise en place de
traitements médicaux correctement ciblés est donc nécessaire. Néanmoins, certaines des
molécules citées plus haut (notamment le clenbutérol, les corticoides) étant considérées
comme des dopants par la Fédération International d’Equitation, sont interdits lors des
competitions, leur utilisation doit donc étre pertinente. Les cavaliers et 1’équipe soignante
devront donc, si I’utilisation de ces molécules est nécessaire, renoncer a I’engagement sportif,
au moins temporairement, du cheval. De plus, le milieu équestre n’échappant pas, comme la

plupart des milieux sportifs, au phénoméne de dopage volontaire, il appartient entre autres au
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pharmacien de contréler le bon usage qui est fait de ces substances et de lutter contre leur
détournement a des fins de tricherie.

D’autre part, il est important de souligner que la poursuite des recherches sur les maladies
chroniques des petites voies respiratoires est actuellement trés active. L’objectif étant
d’apporter une meilleure connaissance des facteurs étiologiques et des mécanismes
physiopathologiques impliqués, les recherches permettent d’entrevoir des possibilités

nouvelles de traitements contre ces maladies largement répandues.
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1. Gestion de I’environnement des chevaux atteints de MPOC

A) Clairance pulmonaire et maladies respiratoires

L’altération de la clairance pulmonaire en cas de MPOC est un fait trop souvent méconnu des
propriétaires de chevaux bien que les vétérinaires communiquent de plus en plus sur le sujet.
Les chevaux atteints de troubles respiratoires récurrents laissés dans un environnement riche
en poussieres toussent plus fréquemment, présentent souvent du jetage nasal et récupérent
plus difficilement aprés 1’effort. Ils risquent de développer une sensibilité vis-a-vis de certains
allergenes inhalés (8).

Les mesures hygiéniques et notamment le maintien des chevaux dans un environnement
indemne de poussieres, sont donc incontournables dans la prise en charge thérapeutique des
chevaux atteints de MPOC.

B) Allergenes et poussieres respirables

Les particules inhalées au sein d’une écurie sont constituées d’un mélange complexe de
matériels organiques et inorganiques.
Trois points sont a considérer en terme d’inhalation de particules :
- la quantité de particules inhalées
- la proportion de particules respirables c'est-a-dire celles dont le diametre est inférieur &
5u et qui atteignent donc le systéme respiratoire profond
- la composition des poussiéres, ce sont les agents pro-inflammatoires (micro-
organismes, endotoxines, protéinases, allergenes) qui sont les plus néfastes (8)
L’alimentation et la litiere constituent les principales sources de poussieres dans une écurie, a
fortiori si elles sont de mauvaise qualité voire moisies.
De plus, le fait de nettoyer les écuries provogue une mise en jeu de concentrations de
poussiéres de 1’ordre de 10 a 15 mg/m3 dont 20 & 60 % sont respirables, le cheval inhale alors
12 millions de particules a chaque inspiration (8).
L’éviction du foin associé a d’autres mesures hygiéniques permettraient de réduire cette
exposition de 90% (8).

134



C) Détermination des polluants respirables

La qualité de I’air respiré est fonction de :

- lacharge totale en poussieres

- la quantité de poussieres respirables

- la composition des poussiéres
Diverses ¢études ont été¢ menées a partir d’échantillons d’air provenant de 1’environnement des
chevaux afin d’apprécier la qualité de 1’air in situ (239), les résultats sont donnés en mg/ma3.
D’autres études se sont appuyées sur des échantillons provenant de litiere ou de fourrage
(221) afin d’en déterminer la qualité, les résultats sont exprimés en nombre de particules/L

d’air.

Chambre de mesure
Echantillon de fourrage
ou de litiére a tester sanighi
" /
X B =¥ é &
1 ey

Ventilateur d'air
propulsant de l'air Compteur de particules
au travers (Rion)
de Ia boite contenant
Iéchantillon

Figure 68. Schéma du montage utilisé par Vandenput et al. (238) pour standardiser les appréciations qualitative
et quantitative des poussiéres contenues dans divers fourrages et litieres (8)

1) Détermination de la charge en poussiéres totales et respirables
Au cours de plusieurs études, le Compteur a particules Rion a été utilisé afin d’identifier
précisément en fonction de leur taille toutes les particules qui traversent un faisceau de
lumiére. La limite de ce systéme est qu’il ne permet pas de distinguer les poussicres

organiques des poussiéres inorganiques (8).
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Figure 69. Compteur a particules Rion (8)

2) Détermination des composants de la poussiére respirable
Certains laboratoires mettent a disposition des kits préts a I’emploi pour la détection des
endotoxines (146), des B-glucanes et des allergenes (239).
Un Impacteur en cascade type Andersen Sampler permet par la mise en culture des
poussiéres, la détermination des bactéries et des moisissures. Cependant la mise en culture ne
permet pas la détection des micro-organismes morts qui conservent pour autant leurs

propriétés antigéniques et pro-inflammatoires (8).
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Figure 70. Impacteur en cascade modéle d’Andersen,
utilisé pour déterminer la composition biologique des
poussieres. Il permet de déposer des particules sur les
boites de Pétri en les séparant en fonction de leur taille (8)

3) Standardisation du moment et de la localisation de I’échantillonage
Le cheval passe de longues périodes avec les nasaux immergés dans la litiére et le fourrage.
Les prélevements doivent donc se faire grace a un dispositif décrit par Woods et al. (239) qui
permet de prélever les poussiéres au niveau de la zone ou les nasaux du cheval sont la plupart
du temps («zone d’inhalation »), les études démontrent d’une part que la quantité de
poussieres y est jusqu’a 20 fois supérieure par rapport au reste du box, et d’autre part que la

période la plus critique correspond au nettoyage des boxes et des écuries (239).

La réduction de la charge en particules respirables constitue donc la meilleure fagon de traiter
et d’anticiper les troubles respiratoires chez le cheval. Plusieurs études ont démontré
I’importance de la mise en ceuvre de ces mesures permettant une restauration clinique et

fonctionnelle de 1’état de santé du cheval.

Deux méthodes sont utilisées pour réduire la charge en poussic¢re au sein d’une écurie. On

peut d’une part réduire son apport en modifiant I’alimentation et la litiecre du cheval. Et
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d’autre part on peut augmenter 1’élimination de cette poussiére en intensifiant la ventilation

des locaux. L’idéal étant de combiner les deux méthodes.

D) Management hygiénique de I’environnement

1) La mise au pré/paddock
La meilleure solution consiste & mettre le cheval le plus souvent que possible voire en
permanence au pré. En cas de crise, une amélioration de la clinique sera notée au bout d’une
semaine maximum (65). Malheurcusement cette mesure n’est pas envisageable pour les
chevaux de sport qui font 1’objet de peu de sorties en extérieur en totale liberté afin de limiter
au maximum le risque de blessure accidentelle (222).

2) Fourrages de bonne qualité
La mise a disposition d’un foin pauvre en aéro-polluants est nécessaire dans ce contexte. Les
foins qui sont bottelés lorsque que les fibres sont encore humides seront de trés mauvaise
qualité ; le cceur de la botte atteindra une température voisine de 50 a 60°C (41) ce qui
favorisera le développement de micro-organismes tels que des moisissures dont les spores
rejoindront sans probléme les bronchioles lors de la consommation de ce foin (110).
Distinguer un foin de bonne qualité d’un foin de qualit¢é médiocre simplement a I’ceil nu est
impossible. Seule I’analyse chimique de fibres du foin en question, permet une appréciation
de sa qualite.
Beaucoup de propriétaires n’ayant pas recours a une analyse de leur foin, utilisent la
technique de trempage afin de diminuer la charge en poussieres. Cette technique est
contraignante puisque le foin doit tremper plusieurs heures et que I’eau de trempage doit étre
changée trés régulierement voire quasi systématiqguement. De plus, elle réduit la qualité
nutritive du foin. Enfin si elle aide a maintenir en bon état de santé un cheval déja en
rémission, elle améliore rarement la symptomatologie d’un animal en phase aigue.

Idéalement le foin devra donc étre supprimé et remplacer par un équivalent (8).
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Figure 71. Poussiéres respirables par litre d’air. Mesure réalisée a partir de foin moisi et de foin de honne
qualité (221)

L’utilisation de luzerne constitue une solution mais présente des inconvénients. D’une part cet
aliment est moins appétent, d’autre part il ne satisfait pas le comportement alimentaire du

cheval (mastication 16 heures par jour) et peut donc contribuer a I’apparition de tics d’ennui

(8).

L’ensilage d’herbe préfané semble étre actuellement la meilleure alternative au foin
traditionnel (221, 222), car il présente le double avantage d’étre pauvre en poussieres
respirables et en allergenes, et d’étre trés apprécié par les chevaux. De plus en plus d’écurie
ont recours a ce type de fourrage, y compris pour des chevaux exempts de problémes

respiratoires et ce dans un but de prévention.
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Figure 72. Poussiéres respirables par litre d’air dans différents types de fourrages. Les moyennes avec des
lettres différentes sont significativement différentes (43)
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Figure 73. Aéro-allergénes par litre d’air dans différents types de fourrages. Concentration en spores
d’Aspergillus fumigatus, de Faenia rectivirgula et de Thermoactynomyces vulgaris. Les chiffres sont exprimés en
nombre d’unités formant des colonies (cfu) par volume d’air. Les moyennes avec des lettres différentes sont
significativement différentes (43)

3) Concentrés de bonne qualité
Le choix d’un granulé de bonne qualité est essentiel méme s’il ne constitue pas la principale
source d’apports d’agents respirables. Certains propriétaires humidifient les concentrés ou y
ajoutent de la mélasse avant la distribution afin de minimiser 1’inhalation de poussicres

respirables lors des repas (8).

4) Litieres de bonne qualité

Une paille humide présente le méme type de microflore qu’un foin de mauvaise qualité. De
plus, méme si une paille s’avére peu poussiéreuse, elle peut si elle n’est pas changée
régulierement devenir le siége de développement de spores de moisissures ou d’endotoxines.
Ce type de probleme peut également se rencontrer au sein des écuries chaudes, humides et
peut ventilées et ce malgré un changement régulier de la litiére. D’autre part, lors de sa mise
en place, la paille ne devra pas étre secouée mais seulement étalée sur le box, et le box devra
étre maintenu dans un état de propreté suffisant (8).

Des litiéres alternatives ont peu a peu vues le jour. Les copeaux de bois ou de papier ainsi que
la tourbe sont de bons absorbants (221, 230) mais présentent les mémes inconvénients que la
paille s’ils ne sont pas entretenus réguliérement (42). De plus si les copeaux de bois sont non
dépoussiéres, ce qui est le cas de la majorité des produits distribués actuellement sur le
marché, ils contiennent plus de poussiéres respirables qu’une bonne paille (221).

Si la paille de lin présente 1’avantage de contenir une charge de poussiéres minime, elle peut

si elle est consommée par le cheval provoquer une obstruction des voies digestives. Pour cette
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raison, beaucoup de propriétaires 1’utilisent en la mélangeant a une autre litiere, annulant ainsi
son avantage en terme d’inertie (8).

Les copeaux de bois larges dépoussiérés (106), le carton et les litieres synthétiques constituent
donc la solution la plus conseillée actuellement par les vétérinaires. Elles nécessitent un
entretien journalier voire pluri-journalier et un investissement plus important que la paille

traditionnelle. Pour ces deux raisons, peux de professionnels y ont encore recours (207).

Cleanbox®

Figure 74. Litiéres en lamelles de carton (Ecobed) et en copeaux de bois larges et dépoussiérés (Cleanbox) qui
sont actuellement les litiéres les plus appropriées pour le contréle de I’environnement (8)

Enfin quelque soit la litiére utilisée, le box devra en contenir une bonne épaisseur afin que le

cheval ne se couche jamais sur un sol froid (8).
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Figure 75. Aéro-allergenes par litre d’air dans différents types de litieres : concentration en spores viables
d’Aspergillus fumigatus, de Faenia rectivirgula et de Thermoactynomyces vulgaris. Les chiffies sont exprimés en
nombre d’unités formant des colonies (cfu) par volume d’air (221, 106)
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Particules dans I'alr dans différentes conditions d'hébergement
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Figure 76. Concentration en particules mesurée dans différentes conditions d’hébergement (8)

5) Ventilation optimisée des écuries
Le minimum requis est ’ouverture en permanence de la partie supérieure du box de cheval.
L’idéal est de réaliser en plus des ouvertures au niveau des murs (0,3 m?/cheval) et du toit
(0,15 m?2) permettant un systeme de ventilation optimisé (190).
Il est nécessaire de préciser au propriétaire d’un cheval atteint de MPOC que cette mesure
seule ne suffira pas a réduire la quantit¢ de particules inhalées par le cheval. C’est la

combinaison des différentes mesures vues précédemment qui permettra une amélioration.

| Particules dans I'alr avec paille et foin |

X865

Centre du box | Centre du boxe |
{vidange)
2,55 'm?
i— Y 18,60 mg/m?*
[ Zone d'inhatation |
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Figure 77. Particules dans [’air avec paille et foin : concentration mesurée dans des conditions conventionnelles
a différents endroits du box et a différents moments de la journée (8)
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6) Gestion de la température interne du cheval
Le cheval qui vit en permanence au box, est par définition peu mobile et ne dispose donc que
de peu de moyens pour maintenir sa température corporelle. La proximité des congénéres ne
suffit pas a le maintenir au chaud lors de la période froide. L’utilisation pertinente de
couvertures est donc conseillée afin de maintenir le cheval au chaud sans provoquer de
sudation excessive.
D’autre part, le cheval ne devra jamais étre exposé a des courants d’air, il suffit donc de

fermer certaines portes de 1’écurie pour éviter ceux-ci (8).

7) Management de I’environnement proche
L’ensemble de 1’écurie a savoir les box adjacents et les couloirs ne doivent pas pouvoir
constituer de source de recontamination. Ils doivent donc bénéficier des mémes mesures
hygiéniques afin de maintenir le cheval atteint de MPOC en phase de rémission. Le foin, la
paille, le fumier et autres matériaux organiques ne devront pas étre stockés a proximité des
box. Une nouvelle exposition méme minime peut suffire a provoquer un nouvel état
inflammatoire au niveau des poumons, dont la régression peut prendre des jours voire des
semaines. Toutes les écuries devraient d’ailleurs faire 1’objet d’autant d’hygiéne quand on

connait la sensibilité des chevaux au niveau respiratoire (8).
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1. Exercice controélé

Pour un cheval atteint de MPOC, le vétérinaire ne recommandera pas la mise au box compléte
sans activité physique. En effet, une activité physique quotidienne et Iégere permettra
d’améliorer la ventilation et la perfusion pulmonaire, de provoquer une bronchodilatation
naturelle favorable, de stimuler la clairance mucociliaire et les defenses immunitaires (217,
183). L’équilibre doit donc étre trouvé entre une activité de faible intensité ne permettant pas
la mise en jeu des mécanismes favorables, et un exercice de trop forte intensité qui ne fera que
fatiguer le cheval, compromettant ainsi la rémission de I’inflammation des voies respiratoires
et par 1a méme sa guérison (217). On comprend donc que c’est le niveau d’atteinte du cheval
qui dicte I’intensité de 1’activité a réaliser.

A noter qu’un cheval en pleine crise dyspnéique de MPOC ne suivra pas ce protocole, il sera
laissé dans un premier temps, au repos complet en box ventilé et exempt de sources d’agents
nocifs, jusqu’a restauration d’une capacité et d’un rythme respiratoire meilleurs. L’activité

physique sera reprise dans un deuxiéme temps et trés progressivement (159).
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CONCLUSION

Depuis une dizaine d’année I’engouement du grand public pour les sports équestres est tres
net. Cette tendance entraine dans son sillage a la fois une multiplication des centres équestres
et I’envie pour de nombreux particuliers d’accueillir chez eux un ou plusieurs équidés, avec
en parallele le développement des épreuves sportives pour satisfaire ces nouveaux amateurs et
la multiplication des petits éleveurs de chevaux. Tous ces paramétres concomitants générent
une augmentation considérable de la population équine et une présence diffuse de cette
population dans les nombreuses zones de loisirs qu’elles soient urbaines, de bord de mer, ou
de campagne. De plus, les progrés en terme de médecine vétérinaire, de nutrition équine et de
management des chevaux ont conduit & une augmentation de 1’espérance de vie de cette

population équine, provoquant I’émergence de « pathologies gériatriques » chez le cheval.

Il est donc nécessaire, comme nous I’avons évoqué dans notre introduction, qu’une
information de proximité sur les pathologies propres aux chevaux soit accessible au plus
grand nombre : en relation constante avec sa clientéle le pharmacien est donc en trés bonne
place pour jouer ce role. C’est ainsi que dans certaines pharmacies les « pbles vétérinaires »
dispensent, comme pour la population canine ou féline, une information de qualité sur les
équidés concernant I’hygi¢ne de vie, les aliments, les vermifuges, les pathologies courantes
etc ... . Bien que la dispensation des médicaments vétérinaires ne s’exerce pas exclusivement
a I’officine depuis le partage du monopole pharmaceutique avec les vétérinaires, le rble de
conseil du pharmacien en ce qui concerne la médecine vétérinaire peut s’exercer au sein de
nos officines. Dans le cadre des MPOC, si le pharmacien est amené a délivrer les
médicaments concernés, il expliquera en détail le r6le de chacun et le fonctionnement du
matériel utilisé. De plus, le pharmacien rappellera a son client I’importance des mesures
hygiéniques environnementales et de la mise en place d’'un programme d’entrainement

adapté.
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