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RESUME. La maladie pulmonaire obstructive chronique, communément appelée «pousse», est un syndrome
respiratoire rencontre dans |'espece équine et associé a I'exposition de poussiéres, plus particulierement celles
du foin. Ce travail de synthése expose les connaissances actuelles relatives a cette pathologie : son étiologie,
les methodes de diagnostic, les différentes formes que peut prendre son évolution ainsi que ses conséquences
sur les capacités sportives du cheval. Enfin, I'accent est également porté sur I'importance de la prévention et
les différents moyens thérapeutiques de cette pathologie.

INTRODUCTION

La maladie pulmonaire obstructive
chronique (MPOC) est I'un des syn-
dromes pulmonaires les plus ré-
quemment rencontrés en pratique
¢quine dans les régions tempérées.
Cette alfection est associée a I'expo-
sition au foin, particulicrement
lorsque celui-ci contient beaucoup
de moisissures. Les signes cliniques
peuvent étre tres variables en fonc-
tion du degré d’atteinte et de I'état
de crise; ils comprennent habituelle-
ment de l'intolérance a I'effort, du
jetage, de la toux, une dyspnée expi-
ratoire et de 'abattement. Les diffi-
cultés expiratoires, plus fortement
marquées lors d'une crise, sont dues
a une diminution du diamétre des
voies respiratoires, attribuable prin-
cipalement a la contraction des
muscles lisses des voies respiratoires
et a un exces de séerétions.

De nombreuses dénominations sont
utilisées pour déerire ce syndrome,
ce qui dénote de la confusion qui en-
toure la MPOC. En cffet, certains
emploient une dénomination cli-
nico-descriptive telle que «pousse»
ou en anglais «heaves» tandis que
d'autres préferent une définition a

caractére  anatomo-pathologique
telle que emphyséme, bronchiolite
chronique ou encore maladie des
petites voies respiratoires, méme si
les anomalies macro- ou microsco-
piques sont rarement identifiées. Le
terme de MPOC ou chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) est
le plus couramment utilisé dans la
littérature depuis le début des
annces 70. 1l est cependant regret-
table que la notion de récurrence
n‘apparaisse pas dans la dénomina-
tion (Derksen ef al., 1985a).
Malgré de nombreuses études, plu-
sieurs inconnues persistent quant a
I"¢tiologie, la physiopathologie et
les traitements de la MPOC. En
effet. les symptémes, leur durée,
leur intensité et les handicaps
gqu'ils induisent sont sujets &
d’énormes variabilités interindivi-
duelles. C'est pourquoi le diagnos-
tic et surtout le pronostic quant a la
capacité sportive du cheval atteint
de MPOC sont difficiles et délicats
a déterminer.

Lobjectif de cette synthese est de
préciser les aspects étiologiques, cli-
niques, fonctionnels, Iésionnels et
thérapeutiques de la MPOC chez le
cheval.

ETIOLOGIE

Mécanismes de défense
physiologiques des poumons

Le tractus respiratoire est conti-
nuellement exposé a des agents no-
sogenes présents dans Pair inhalé.
Lair, avant de pénétrer dans les
poumons, traverse les voies respi-
ratoires supérieures ¢’est-a-dire :
les naseaux, le nasopharynx, le la-
rynx et la trachée. Au cours de ce
trajet, il est progressivement porté a
la température du corps et saturé
en vapeur d'eau; en méme temps, il
est soumis a la filtration aérodyna-
mique. Lair inspiré a grande vitesse
est ralenti progressivement. La plu-
part des particules en suspension
dans I'air vont s’impacter tout au
long des voies respiratoires selon
un gradient ot la taille des parti-
cules joue un rdle important. La s¢-
dimentation gravitationnelle, un se-
cond mécanisme de déposition, se
produit lorsque le débit d’air est
inférieur a 1 mm par seconde
(Buechner-Maxwell, 1993a). Fina-
lement, les plus petites particules
peuvent ére déposées par mouve-
ment brownien. Néanmoins la plu-
part des particules dont le diametre
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est inférieur a 0,5 p sont exhalées
(Buechner-Maxwell, 1993a).

Chez le cheval, I'épithélium de la tra-
chée et des bronches est constitué
d’une majorité de cellules ciliées. Bien
qu’elles décroissent en nombre au fur
et & mesure que I'on descend dans le
systeme respiratoire, elles sont pré-
sentes jusqu’aux bronchioles termi-
nales (Dixon, 1992). Chacune de ces
cellules porte environ 200 a 250 cils
dont la hauteur diminue avec le dia-
meétre des voies respiratoires (environ
6 w au niveau de la trachée). Cet épi-
thélium cilié est recouvert de mucus.
Les cellules épithéliales ciliées et le
mucus forment I'appareil mucoci-
liaire. Les cils sont animés d’un mou-
vement synchrone qui permet le drai-
nage des particules et du mucus vers
le carrefour pharyngien oti le tout est
éliminé par déglutition (Fig. 1). Pres
de 90 % des particules déposées au
niveau des bronches sont éliminées
en une heure (Deconto, 1986; Sibille
et al., 1990). Lintégrité de la couche
de mucus semble essentielle, qualita-
tivement et quantitativement, pour
I'épuration des particules ainsi que
pour jouer son rdle de barriére aux
agents toxiques. Outre une protec-
tion physique, le mucus véhicule des
facteurs importants de la défense
anti-infectieuse comme des neutro-
philes, des immunoglobulines, de la
lactoferrine, etc. Cet appareil muco-
ciliaire peut étre affecté a des degrés
variables par ’hypoxie, 'inhalation
d’agents irritants tels que le SO,
'ammoniac, certaines substances
thérapeutiques telles que I'atropine,
des variations importantes de tempé-
rature ou d’humidité ou encore par
de nombreuses infections micro-
biennes. Linhalation d’air froid ralen-
tit I'activité des cils tandis que les
B-agonistes et les dérivés de la mét-
hylxanthine augmentent la fréquence
et I'amplitude des mouvements ci-
liaires, améliorant ainsi la clairance
mucociliaire. Une paralysie compléte
ou partielle de ce transport mucoci-
liaire peut prédisposer & une infection
pulmonaire.

La toux participe également a la dé-
fense en permettant le rejet des corps
étrangers et des sécrétions contenus
dans les voies respiratoires, sans
avoir aucun effet sur le mouvement
de la couche de mucus (Turgut et
Sasse, 1989).
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Figure 1
Lascenseur mucociliaire.
La partie superficielle de la couche de mucus emprisonne les particules inhalées. Les mou-
vements ciliaires synchronisés permettent le déplacement de cette couche de mucus vers le

naso-pharynx o il est dégluti.

Par contre, les voies respiratoires infé-
rieures et les alvéoles sont dépourvues
de systeme d'épuration mécanique et
dépendent presque exclusivement du
systéme cellulaire et humoral pour éli-
miner les plus petites particules.

A ce titre, les macrophages, lym-
phocytes, polynucléaires neutro-
philes et éosinophiles accompa-
gnent les facteurs humoraux tels les
lysozymes, I'interféron, la lactofer-
rine et les immunoglobulines (lg)
dans la protection.

A P'état normal, les macrophages
constituent la majorité des phago-
cytes des alvéoles et de I'interstitium
pulmonaire. On distingue plusieurs
types de macrophages dans les pou-
mons : les macrophages alvéolaires,
les bronchiques, les interstitiels et les
intravasculaires. Tous ont en com-
mun la capacité de phagocyter ou de
digérer des particules exogénes. En
dehors de cette fonction de phago-
cytose, les macrophages pulmo-
naires participent activement aux ré-
actions immunes locales. Cette
participation s’explique d’une part,
par leur richesse en récepteurs
membranaires et d’autre part, par la
libération d’'un grand nombre de
médiateurs. Au repos, en absence de
toute stimulation, le macrophage al-
véolaire libére peu de médiateurs et
n’active que faiblement les fonctions
lymphocytaires. Par contre, lorsqu’il
est stimulé, il libére d’importantes
quantités de médiateurs et active les
lymphocytes et les neutrophiles,
jouant ainsi un réle important dans
les réactions inflammatoires et im-
munes au niveau du poumon. Parmi

ces médiateurs, on peut citer les ra-
dicaux libres dérivés de I'oxygene,
les enzymes (surtout les protéases),
les cytokines, les dérivés de l'acide
arachidonique et le facteur activa-
teur des plaquettes (PAF). Les lym-
phocytes, acteurs majeurs de la dé-
fense cellulaire des poumons, sont
localisés dans les ganglions lympha-
tiques, situés essentiellement au ni-
veau des grosses bronches, dans des
nodules lympho-épithéliaux. Dans la
lumiére alvéolaire, on trouve des
lymphocytes isolés. Malgré le peu de
neutrophiles présents dans les
bronches, et leur absence virtuelle
dans I'alvéole, le poumon constitue
un large réservoir de neutrophiles
rassemblés dans le lit vasculaire pul-
monaire. Dans certaines circons-
tances pathologiques telles que la
MPOC, les neutrophiles peuvent trés
rapidement affluer dans les alvéoles.
En tant que phagocyte, les éosino-
philes sont beaucoup moins effi-
caces que les neutrophiles. Une aug-
mentation de leur nombre dans les
sécrétions pulmonaires survient au
cours de réactions d’hypersensibilité
résultant principalement d'infesta-
tions parasitaires. Les Ig détectés
dans les sécrétions des voies respira-
toires sont des IgA, des IgG et des
IgM. Les IgA et les 1gG prédomi-
nent, mais leur rapport varie selon
les différents sites du tractus respira-
toire. La plupart des IgA sont syn-
thétisées localement par des plasmo-
cytes distribués le long du tractus
respiratoire. Les IgG des voies respi-
ratoires supérieures dérivent de la
transsudation du plasma tandis que
celles des voies inférieures sont pro-



duites localement. Les IgM sont plus
particulierement présentes au niveau
des bronchioles et des alvéoles. Les
IgE, présents a la surface des masto-
cytes ou des basophiles, intervien-
nent lors de réactions d’hypersensi-
bilité immédiate.

Le contact permanent du poumon
avec une grande quantité d’antigénes
laisse supposer que les mécanismes
de protection préviennent le dévelop-
pement de réactions immunes exagé-
rées. La capacité du macrophage i la
fois de phagocyter les particules exo-
gtnes et d’étre peu réactif lui permet
de jouer un role fondamental dans
I’homéostasie pulmonaire.

Par contre, dans certaines circons-
tances, le poumon peut trés rapide-
ment devenir le siége de réactions in-
flammatoires et immunes intenses.
Le recrutement de neutrophiles et
d’éosinophiles, de lymphocytes et
de mastocytes libérant de grandes
quantités de médiateurs, peut abou-
tir & des phénoménes lésionnels qui
empéchent le poumon de remplir sa
fonction de filtre pour les échanges
gazeux.

La MPOC équine est le résultat d’'un
dysfonctionnement pulmonaire. Il
parait peu probable que les signes
cliniques observés chez tous les che-
vaux atteints de MPOC soient cau-
sés par un agent étiologique unique
et commun. Néanmoins, chez un
grand nombre de chevaux, la patho-
logie a clairement une origine aller-
gique (Derksen, 1991),

Allergie

Limplication de I'allergie dans I'étio-
logie de la MPOC équine est ap-
puyée par nombreuses études immu-
nologiques (Eyre, 1972: Mansmann
et al., 1975; Halliwell et al., 1979:
McPherson et al., 1979a; Eriksen,
1986; Sasse et al., 1986; McGorum
et al., 1993a). Ainsi, plusieurs
études ont démontré que la MPOC
est une réaction d’hypersensibi-
lité pulmonaire, principalement de
type Il11-Arthus (McPherson et al.,
1979a), due a des antigénes inhalés
(Halliwell et al., 1979; McGorum et
al., 1993a), Les antigénes les plus
souvent incriminés incluent des acti-
nomycétes thermophiliques tels que
Faenia rectivirgula (Faenia rectivir-
gula (Micropolyspora faeni)) et

chimiotactisme
des PMN

dégranulation
des mastocytes

anticorps

rétraction
de la cellule
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agrégation

Figure 2
Hypersensibilité de type 111,
Lantigéne se lie aux anticorps circulants spécifiques, entrainant la formation d'immuncomplexes
(IC). Les complexes activent le complément et agissent sur les plaguettes qui libérent leurs
amines vasoactives. Les fragments C3a et C5a du complément provoquent une rétraction des
cellules endothéliales, la dégranulation des mastocytes et 'attraction des neutrophiles. Les pro-
duits libérés par les mastocytes, en particulier I'histamine et les leucotriznes, induisent une aug-
mentation du débit sanguin et de la perméabilité capillaire. Les neutrophiles, attirés a proximité
des dépdts, amplifient la réaction inflammatoire par la libération de leurs enzymes lysosomiales.

Thermoactinomyces vulgaris et des
moisissures telles que Aspergillus
fumigatus, Alternaria, Pénicillium et
Rhizopus sp. (Lawson et al., 1979;
Madelin ef al., 1991). Tous ces mi-
croorganismes se retrouvent dans le
foin, principalement lorsque celui-ci
a «chauffé» aprés avoir été stocké
alors qu'’il était encore trop humide.
Les spores de ces microorganismes
sont, de par leur petite taille (infé-
rieure a 3 um de diamétre), capables
d’atteindre les voies respiratoires
profondes. A ce niveau, elles provo-
quent une réaction allergique et sont
également responsables d’une réac-
tion irritative.

Une réaction d’hypersensibilité ap-
parait rarement seule chez un indi-
vidu. Le plus souvent une combinai-
son variée des réactions de type 1, 111
et IV se manifeste chez le méme pa-
tient, simultanément ou successive-
ment. Cependant un de ces types
prédomine le plus souvent (Barta et
Barta, 1990).

Tous les types d’hypersensibilité re-
quierent une période de sensibilisa-
tion, pouvant durer des années, pen-
dant laquelle 'animal est exposé 2
des doses répétées d’allergénes (an-
tigénes). Dans le cas de la MPOC, il
s'agit principalement de réactions

d’hypersensibilité de type 11 surve-
nant lors de I'inhalation répétée de
spores d’actinomycetes et d’Asper-
gillus fumigatus. Dans ces hypersen-
sibilités de type 111, les antigénes in-
duisent la formation d’anticorps
formant entre eux des complexes an-
tigénes-anticorps ou immuncom-
plexes (IC) susceptibles d'activer le
complément, de provoquer I'agréga-
tion plaquettaire et la libération
d’amines vasoactives responsables
des lésions inflammatoires (Fig. 2).

Pour bon nombre de chevaux, une
hypersensibilité immédiate de type 1
est également impliquée (Eyre,
1972; Halliwell et Gorman, 1989).
Lhypersensibilité de type I est due a
des allergénes pouvant réagir avec
des anticorps essenticllement d'iso-
type IgE et parfois de certains subi-
sotypes d’'IgG, fixés par leurs parties
Fc sur la membrane des mastocytes
par l'intermédiaire de récepteurs
spécifiques. La réaction antigéne-
anticorps est suivie d’'une dégranula-
tion de ces cellules, avec libération
de médiateurs tels que la sérotonine
et histamine qui agissent sur la per-
méabilité des capillaires ou sur les
fibres musculaires lisses. De plus,
des modifications membranaires
associées a I'activation permettent
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I'induction de la synthése de média-
teurs néoformés a partir de I'acide
arachidonique (Fig. 3).

Des pneumopathies associées a de
I'hypersensibilité, dont le mécanisme
et I’étiologie sont semblables a la
MPOC équine, sont rencontrées
chez ’homme et chez les bovins. En
médecine humaine, I'exposition a de
la poussiére de foin moisi ou a tout
autre composant végétal comprenant
des spores de Faenia rectivirgula
(Faenia rectivirgula (Micropolyspora
faeni)) et d’autres actinomycétes
thermophiles est responsable d'une
entité appelée «maladie du poumon
de fermier». Cette pathologie est le
résultat principalement d’une réac-
tion allergique de type IlI-Arthus
provoquée par I'inhalation de ces an-
tigenes (Pepys et [enkins, 1965;
Breeze et Heaves, 1979; Wilkie,
1982; Kotimaa et al., 1984).
Lincidence de cette allergie pulmo-
naire est d’autant plus marquée dans
les régions tempérées du globe les
plus humides telles que la Scan-
dinavie et I'Ecosse o, d’aprés une
étude, 8,6 % des fermiers sont hyper-
sensibles aux poussiéres de foin
moisi, tandis que dans des régions
moins humides seuls quelques 2 %
des fermiers sont atteints (Grant et
al., 1972). Une pathologie similaire
est observée chez certains éleveurs
de pigeons (Barta et Barta, 1990).

Classiquement, les signes cliniques
de la maladie du poumon de fermier
apparaissent 4 a 6 heures apreés 'ex-
position et se traduisent par une sé-
vere dyspnée, de la cyanose, une toux
séche accompagnée a l'auscultation
de rales et de sifflements (Pepys et
Jenkins, 1965; Grant ef al., 1972).

La race bovine présente également
une hypersensibilité principalement
de type Il (Jenkins et Pepys, 1965;
Nicolet et al., 1972; Wiseman et al.,
1973; Wilkie, 1982; Halliwell et
Gorman, 1989); il s’agit de I'alvéo-
lite allergisante extrinséque dirigée
contre les spores d’actinomycétes.

Divers tests permettent, en théorie,
de mettre le ou les allergénes incri-
minés en évidence, ou du moins de
mettre en évidence 'aspect aller-
gique de la pathologie : les tests cu-
tanés, la recherche d’anticorps sé-
riques et les tests de provocation par
inhalation.
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Figure 3
Hypersensibilité de type 1.
Les mastocytes fixent les IgE par leurs récepteurs Fe. En présence d'antigéne, un pontage s'éta-
blit entre les 1gE. La membrane mastocytaire perturbée par le pontage va dés lors ne plus pou-
voir empécher I'entrée d'ions calcium (Ca++) dans la cellule, déclenchant ainsi la dégranula-
tion et la libération des médiateurs dans le milieu extracellulaire. De plus, les modifications
membranaires associées i |'activation donnent  la phospholipase A2 la possibilité de libérer de
I'acide arachidonique conduisant a la production de médiateurs de I'inflammation qui agiront

directement sur les tissus environnants,

Les tests cutanés qui consistent a ad-
ministrer des allergénes par injection
intradermique n’offrent qu’une esti-
mation grossiére du taux d’anticorps
systémiques (Halliwell et al, 1993).
Globalement, le nombre de réactions
positives aux injections intrader-
miques est plus important chez les
chevaux atteints de MPOC que pour
les individus sains (Halliwell ef al.,

1979; McPherson et al., 1979a;
Eriksen, 1986). Certains allergénes
induisent une réponse immédiate
(30 minutes aprés I'injection) et
d’autres, 4 a 6 heures aprés
(Halliwell et al., 1979). Ces réac-
tions retardées, qui correspondent a
une réaction d’hypersensibilité de
type 11l, sont surtout observées
avec Faenia rectivirgula (Faenia rec-



tivirgula (Micropolyspora faeni))
(Eriksen, 1986). Néanmoins, au-
cune conclusion ne peut étre tirée
quant a I'importance relative des
deux types d’hypersensibilité dans le
cas de la MPOC chez le cheval
(Halliwell et Gorman, 1989).

Cependant, les résultats obtenus
suite a des tests cutanés ne concor-
dent pas pour tous les chevaux testés
aux résultats obtenus par les tests
d’inhalation (McPherson et al.,
1979a). De plus, tous les chevaux
atteints de MPOC ne présentent pas
de réactions positives aux tests cuta-
nés alors que certains chevaux sains
réagissent positivement (McPherson
et al., 1979a). Pour certains, ces
faits pourraient refléter simplement
une exposition préalable a ces agents
plutdt que d’indiquer que ceux-ci
jouent un réle dans I'étiologie de la
maladie (Lawson et al., 1979;
McPherson ef al., 1979a; Madelin et
al., 1991). Bien qu’il semble que les
hypersensibilités de type I et III,
selon la classification de Gell et
Coombs, soient impliquées dans la
pathogénie de la maladie, une activa-
tion non spécifique de la cascade du
complément ou tout autre voie im-
munopathogénique ne peut étre ex-
clue (Halliwell et Gorman, 1989).

Lévaluation sérique des chevaux at-
teints de MPOC démontre égale-
ment la présence concomitante
d'une réaction d’hypersensibilité de
type I et 111 chez la plupart des che-
vaux. De la méme fagon que pour les
tests cutanés, les anticorps précipi-
tants spécifiques dirigés contre les
antigénes inhalés sont trouvés dans
le sérum de la majeure partie des
chevaux atteints de MPOC (As-
mundsson et al., 1983) mais égale-
ment chez les animaux sains
(Lawson ef al., 1979; Madelin et al.,
1991). Lenvironnement dans lequel
vit tout cheval influence la quantité
de précipitines sériques. Ainsi les
chevaux sains vivant dans un milieu
riche en allergénes et en poussiéres
présentent plus de précipitines diri-
gées contre un ou plusieurs aller-
génes régulierement rencontrés dans
les écuries que des chevaux mis dans
un environnement plus sain, sans
pour autant présenter le moindre
signe de pathologie respiratoire
(Madelin et al., 1991). Une autre
étude récente a estimé la production

locale et systémique danticorps diri-
gés contre des antigénes spécifiques
(en I'occurence F rectivirgula (F. rec-
tivirgula (M. faeni)) et A. fumigatus)
chez des chevaux atteints de MPOC
par rapport aux chevaux sains. Dans
le liquide récolté par lavage bron-
choalvéolaire (BAL), une augmenta-
tion de la production locale de toutes
les classes d’'lg [sauf IgG (T)] est
observée chez tous les chevaux
symptomatiques atteints de MPOC.
De méme, une augmentation impor-
tante de la production locale d’'IgE
spécifiquement dirigées contre les
allergenes est observée chez les che-
vaux atteints de MPOC. Cependant,
aucune augmentation de la quantité
d’anticorps systémiques n'a pu étre
mise en évidence dans le sérum de
chevaux atteints de MPOC (Halli-
well et al., 1993).

Les tests de provocation peuvent étre
effectués de différentes manigre : une
stimulation naturelle par une mise en
box en présence de foin et de paille,
I'inhalation d’allergénes spécifiques
ou I'administration locale d’antigénes
par voie endoscopique. Le fait que les
chevaux prédisposés présentent une
réaction pulmonaire typique lors-
qu’ils sont placés durant quelques
heures dans un box en présence de
foin constitue non seulement une
preuve supplémentaire de 'origine al-
lergique de la maladie mais également
un moyen diagnostic trés facile a réa-
liser en pratique. Ces mémes ani-
maux montrent une rémission cli-
nique dans les deux semaines aprés
avoir été soustraits aux poussiéres al-
lergisantes (Thomson et McPherson,
1984; Derksen et al., 1985a; Beech,
1989b). Puisque les signes cliniques
n'apparaissent qu'aprés quelques
heures de stimulation, la MPOC
semble plus caractérisée par la réac-
tion retardée de type IIl. Cette
conclusion est appuyée par deux
études récentes. Le taux d’histamine
dans le BAL augmente significative-
ment 5 heures aprés que les chevaux
atteints de MPOC soient placés dans
un box peu ventilé en présence de
foin et de paille sans qu'aucune mo-
dification du taux plasmatique n’ai
été observée. Cette augmentation
d’histamine est associée a la présence
d’un grand nombre de cellules méta-
chromatiques (mastocytes et/ou baso-
philes) (McGorum et al., 1993b). De

méme, on ne constate 'infiltration de
neutrophiles que 3 a 5 heures apres la
stimulation (Fairbairn et al, 1993).

Un recrutement pulmonaire sélectif
de différentes populations de lym-
phocytes T a été mis en évidence
dans le liquide obtenu aprés lavage
bronchoalvéolaire chez des chevaux
atteints de MPOC, placés depuis
quelques heures en présence de foin
et de paille (McGorum et al.,
1993c¢). Ceci laisse & penser que les
mécanismes de défense immunitaire
cellulaire jouent un réle dans la pa-
thogenése de la MPOC chez le che-
val. Les cellules T activées sont po-
tentiellement capables d’induire
I'inflammation pulmonaire caracté-
ristiqgue de la MPOC du cheval
(McGorum et al., 1993c). En effet,
elles produisent et libérent des lym-
phokines qui influent sur la produc-
tion d'IgE, sur la différenciation des
mastocytes, sur le chémotactisme
des neutrophiles, des éosinophiles et
des basophiles. Le mécanisme par
lequel des allergénes induisent le re-
crutement pulmonaire de sous-po-
pulations de lymphocytes est décrit
chez 'homme mais son mode d’ac-
tion reste jusqu'alors inconnu.
Limplication immunitaire dans la
pathogeneése de la MPOC est égale-
ment appuyée par I'observation de
I"augmentation du nombre de cel-
lules périvasculaires et péribronchio-
laires contenant des IgA et des
IgG(Fc) (Winder et von Fellenberg,
1988), par le taux élevé d’immuno-
globulines dans les lavages bron-
choalvéolaires et trachéaux (Mair et
al, 1988; Halliwell ef al, 1993) et par
la présence de mastocytes dans les
espaces intracellulaires bronchiques
des chevaux atteints de MPOC
(Kaup et al, 1990a).

Des tests d’inhalation spécifique
consistant en des nébulisations d’ex-
traits de F. rectivirgula (F. rectivirgula
(M. faeni)) et d’A. fumigatus ont
provoqué chez des chevaux atteints
de MPOC des réactions pulmonaires
identiques a celles observées chez ces
mémes chevaux soumis a des pous-
sieres de foin et de paille. Les ani-
maux sains ne réagissent a aucun de
ces tests de provocation. T. vulgaris
ne peut étre inclus avec certitude
comme agent étiologique car il a pro-
voqué des réactions positives sem-
blables dans les deux groupes de che-
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vaux. Labsence de pathologie pul-
monaire chez les chevaux contréles
apres inhalation de F. rectivirgula (F.
rectivirgula (M. faeni)), A. fumigatus
et des poussiéres de foin et de paille
conduit a penser que la MPOC chez
le cheval est due a une hypersen-
sibilité pulmonaire plutoét qu’a une
réponse toxique non-spécifique
(McGorum et al., 1993a).

En médecine humaine, I'administra-
tion directe d’un antigéne dans une
bronche par voie endoscopique est
utilisée depuis 1985 comme test de
provocation. Cette méthode permet
d’obtenir des informations impor-
tantes sur la pathogénie de I'asthme.
Ainsi, cette instillation d’allergénes
provoque, en quelques minutes chez
des sujets asthmatiques, des modifi-
cations visibles telles qu'une péleur
bronchique suivie d’une hyperhémie,
d'cedéme et d'un rétrécissement
bronchique. Chez les sujets sains,
méme a des concentrations 100 fois
supérieures, aucune réaction n’est
observée. Le BAL effectué dans la
région testée permet de préciser la
réaction inflammatoire. Chez le che-
val, cette technique n’offre aucun ré-
sultat valable car les différences ob-
servées entre les chevaux atteints et
les chevaux sains ne sont pas signifi-
catives. De plus, contrairement a ce
qui est observé en médecine hu-
maine, les allergénes ainsi adminis-
trés (F. rectivirgula (M.faeni), les
poussiéres de foin et de paille) ainsi
que la solution saline tamponnée de-
vant normalement servir de témoin
négatif provoquent une réaction in-
flammatoire pulmonaire neutrophi-
lique et ce aussi bien chez les che-
vaux sains que chez les chevaux
atteints de MPOC. Cela contraste
avec les réactions observées lorsque
ces mémes allergénes sont inhalés
(McGorum et al., 1993a). En
conclusion, cette technique n’offre
aucun avantage dans l'investigation
de [I’hypersensibilité pulmonaire
équine (McGorum et Dixon, 1993).

Les observations épidémiologiques
décrivant la MPOC comme étant
une pathologie fréquente chez les
chevaux maintenus au box et nourris
avec du foin durant une bonne par-
tie de I'année sont ainsi confirmées.
La maladie est rare dans les régions
oli les animaux sont maintenus en
péture. Toutefois, dans le sud des
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USA, dans I'état de la Louisiane, une
pathologie pulmonaire obstructive
dont les symptomes sont similaires a
ceux observés chez les chevaux at-
teints de MPOC est rapportée chez
les chevaux en péture durant les
mois d’été. Pour ces chevaux, les
signes cliniques disparaissent lors-
qu’ils sont placés a I'écurie. Dans ce
cas bien précis, des allergénes spéci-
fiques tels que des pollens et des
champignons retrouvés dans I'envi-
ronnement sont suspectés comme
étant les agents étiologiques (Clarke,
1992; Seahorn et Beadle, 1994),

Agents toxiques ingérés

Puisque beaucoup de données épi-
démiologiques incriminent I'exposi-
tion au foin et a la paille comme
étant un facteur important dans
Iétiologie de la MPOC, il a été sug-
géré que la paille et le foin pourraient
contenir des substances lésant les
poumons. Le 3-méthylindol (3 MI),
un agent pneumotoxique bien connu
chez les bovins, induit, lorsqu’il est
administré par voie orale chez le
cheval, I'apparition de signes cli-
niques semblables & ceux rencontrés
chez les chevaux atteints de MPOC
(Breeze et al., 1978) ainsi que des
lésions pulmonaires caractérisées
par de la bronchiolite nécrosante et
de I'emphyseme alvéolaire (Breeze et
al., 1978; Derksen ef al., 1982). Le
3 MI est un métabolite du L-trypto-
phane, un acide aminé fréquemment
retrouvé dans le foin. Bien qu’a priori
le L-tryptophane ne soit pas métabo-
lisé en 3 MI chez le cheval, il appa-
rait que dans certaines conditions,
une pneumotoxine orale telle que le
3 MI puisse étre ingérée et induise
alors les lésions pulmonaires préci-
tées et des signes cliniques similaires
a ceux observés lors de MPOC.

Agents infectieux

Virus

Beaucoup d’auteurs rapportent que
la MPOC est fréquemment précédée
par une infection virale du tractus
respiratoire (Gerber, 1973; Chab-
choub et al., 1994). Ainsi en Suisse,
plusieurs études signalent une aug-
mentation significative de cas de
MPOC au cours des années qui ont
suivi une épidémie de grippe (in-
fluenza) (Breeze et Heaves, 1979).

En médecine humaine, divers travaux
suggerent que les infections respira-
toires profondes au cours de la jeune
enfance, en particulier les bronchites
et les pneumonies, jouent un role
dans I'apparition d'affections respira-
toires telles que I'asthme et les bron-
chopneumopathies chroniques obs-
tructives (Shaheen et al., 1995).

Le mécanisme par lequel les virus
peuvent induire des lésions pulmo-
naires a long terme est inconnu. Il
semblerait que certaines infections vi-
rales puissent altérer le rapport entre
les récepteurs alpha et béta-adréner-
giques dans les voies respiratoires en
faveur des récepteurs alpha (Burse,
1977). Au cours d’une stimulation
adrénergique, cela provoquerait une
constriction des voies respiratoires au
lieu d’une dilatation (Derksen, 1991).
Ces faits expliqueraient en partie I'hy-
perréactivité des voies respiratoires
observée chez les patients asthma-
tiques et les chevaux atteints de
MPOC (Derksen, 1991). Le role des
infections virales dans la pathogénie
de cette maladie nécessite de plus
amples investigations chez le cheval.
Toutefois, il est clair que les virus peu-
vent induire des dysfonctionnements
pulmonaires a long terme (Derksen,
1991). En effet les maladies infec-
tieuses respiratoires sont connues
pour endommager les surfaces épi-
théliales et altérer les réponses im-
munes a ce niveau (McChesney,
1975; Allen et Bryans, 1986). Les dé-
ciliations temporaires ainsi que les lé-
sions de la muqueuse induites par
certains virus peuvent altérer la clai-
rance mucociliaire durant plus d’1
mois aprés une infection virale du
tractus respiratoire (Willoughby et al.,
1991; 1992). Ainsi, le dysfonctionne-
ment du mécanisme de la clairance
mucociliaire peut permettre aux aller-
génes et aux irritants de pénétrer pro-
fondément dans le tractus respiratoire
et de stimuler les récepteurs de I'irri-
tation situés sous I'épithélium
(Gerber, 1973). Dans le cas du
MPOC, il existerait une relation entre
le degré de perte de cellules ciliées et
la sévérité de la symptomatologie; de
plus, les macrophages phagocyte-
raient les cils avant méme qu’une
dégénérescence ne soit visible
(Drommer et al., 1986).

Les taux d’IgE dans les liquides ré-
coltés par BAL augmentent chez les



chevaux souffrant de MPOC ainsi
que chez les chevaux atteints d'une
pathologie pulmonaire d’origine vi-
rale. Cela soutient non seulement le
role important que jouent les anti-
corps IgE dirigés contre les aller-
génes dans I'immunopathogénie de
la MPOC mais cela suggére égale-
ment que les infections respiratoires
virales peuvent prédisposer au déve-
loppement de la maladie chez cer-
tains chevaux (Halliwell et al.,
1993).

Bactéries

Chez un individu sain, trés peu de
bactéries sont récoltées dans le
BAL. En effet, les mécanismes de
défense du poumon, en grande par-
tie physiques, comme décrits ci-
dessus, sont capables d’assurer
I'épuration de I'air inspiré. De plus,
les sécrétions des voies respiratoires
contiennent plusieurs substances 2
activité antibactérienne. Les neu-
trophiles, les macrophages et les
cellules de I'épithélium glandulaire
produisent des lysozymes qui dé-
gradent la paroi cellulaire des bacté-
ries & Gram positil (Sibille et al.,
1990). La lactoferrine, la transfer-
rine et les composants du complé-
ment sont également capables d’ac-
tivité antibactérienne.

Lors de pathologies pulmonaires
chroniques, les altérations pulmo-
naires induisent des modifications
des systémes locaux de défense et fa-
cilitent ainsi I'infection. En effet, les
modifications de viscosité et de quan-
tit€ du mucus, le rétrécissement des
voies respiratoires par I'inflammation
et I'cedéme, les ésions épithéliales
sont autant de facteurs susceptibles
de favoriser le développement de sur-
infections bactériennes (Jansen et al.,
1995; Widdicombe, 1995). Les che-
vaux atteints de MPOC ne sont pas
épargnés, d’autant plus s’ils sont trai-
tés par anti-inflammatoires stéroi-
diens. Les bactéries peuvent aggraver
le dysfonctionnement pulmonaire en
agissant a plusieurs niveaux.
Certaines bactéries sécrétent des
toxines qui en diffusant & travers
I’épithélium provoquent des dom-
mages, en particulier au niveau des
cellules ciliées. D’autres induisent
une hypersécrétion de mucus
(Griinig et al., 1986b), aggravant
ainsi I'obstruction des voies respira-

toires et offrant un terrain plus favo-
rable aux multiplications bacté-
riennes.

Certaines bactéries telles que Strep-
tomyces sp. et Bacillus sp. libérent
des enzymes protéolytiques. Ces der-
nicres, dont les spores ont moins de
5 u de diamétre, sont retrouvées dans
I'environnement du cheval notam-
ment dans le foin et la paille (Griinig
et al., 1986b). Les enzymes protéoly-
tiques ou protéases peuvent induire
de I'inflammation et de la broncho-
constriction (Thomson ef al., 1983).
De plus, les protéases élastolytiques
(€lastases) peuvent étre impliquées
dans la formation d’emphyséme
(Griinig et al., 1986b) (Fig. 4)
Lactivité protéasique dans les sécré-
tions respiratoires est étroitement
lice aux signes cliniques (Griinig et
al., 1986a). Néanmoins, il est diffi-
cile d’objectiver I'importance du role
que jouent les protéases dans la pa-
thogénie de la maladie. En effet,
lorsque des chevaux sains et atteints
de MPOC sont soumis & un aérosol
de chymotrypsine, un type de pro-
téase produite par F rectivirgula (M.

faeni) et A. fumigatus, 1'existence

d’un lien entre la présence de cette
enzyme et |'exacerbation des signes
cliniques de la MPOC n’a pu étre
établi (Thomson et al., 1983). De
plus, cette activité protéasique n’est
pas systématiquement liée & la pré-
sence de bactéries (Griinig et al.,
1986a) et pourrait, dans ce cas, étre
expliquée par la présence des neutro-
philes.

La croissance bactérienne et la pro-
duction d’endotoxines qui pourrait
en résulter sembleraient jouer un
role dans la pathogénie de la mala-

die, comme cela a été démontré
aussi bien en médecine humaine
qu'en médecine vétérinaire. Des
taux importants d’endotoxines peu-
vent se retrouver dans la poussiére
respirable d’une écurie. Pour cer-
tains, ce contact quasi permanent
entre les poumons et les endotoxines
pourrait jouer un role dans I'étiolo-
gie de la MPOC (McGorum et
Dixon, 1993). En médecine hu-
maine, il est démontré que I'inhala-
tion de lipopolysaccharides bacté-
riens provoque une obstruction
bronchique ainsi qu'une hyperréac-
tivité bronchique objectivée par un
test d’inhalation a I'histamine chez
les sujets asthmatiques alors qu’au-
cun changement n’est observé chez
les personnes saines (Michel et al.,
1989). Les lipopolysaccharides des
bactéries gram négatives (ou endo-
toxines) ont la capacité d’intervenir
directement et indirectement via la
libération de cytokines au niveau des
cellules inflammatoires et d’activer la
cascade du complément. Ainsi chez
les asthmatiques, les endotoxines
pourraient contribuer a la réaction
inflammatoire bronchique et a I'hy-
perréactivité non-spécifique des
voies respiratoires (Michel et al.,
1989). Peu d’études permettent 2
I’heure actuelle de connaitre la
charge en endotoxines dans 'envi-
ronnement des animaux, mais il est
suggéré que, dans du foin de mau-
vaise qualité, la croissance bacté-
rienne et la charge en endotoxines
qui en découle soient élevées
(McGorum et Dixon, 1993). Dans
ce cas, il n’est pas a exclure que les
endotoxines soient un élément tout
au moins aggravant pour les chevaux
atteints de MPOC.

Protéases

particuligrement des élastases sécrétées par
les neutrophiles durant I’inflammation, par
certaines bactéries, par les macrophages

a-1-antitrypsine (-) alvéolaires, ...

ou
a-1-proteinase inhibitor

(API)
) )
Radicaux libres Fibres élastiques ————>  Emphyséme
libérés par les du poumon
neutrophiles activés

Figure 4

Méchanisme protéases-antiprotéases de I'emphyséme.
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Prédispositions génétiques

D’aprés une étude effectuée sur plus
d'une centaine de chevaux, il sem-
blerait qu’il y ait 3 fois plus de
risques d’apparition de la maladie
chez un cheval de plus de 8 ans dont
un des parents est atteint, et 4,6 fois
plus si les deux parents sont atteints
(Marti ef al., 1991). Néanmoins, la
méme étude confirme I'importance
que jouent les facteurs environne-
mentaux dans ['apparition de la
maladie.

La MPOC est plus fréquente chez les
poneys et les chevaux de trait. Cette
derniére observation peut étre expli-
quée par la faible valeur économique
des poneys et des chevaux de traits et
par conséquent les mauvaises condi-
tions de management dans lesquelles
ces animaux peuvent étre maintenus
(McPherson et al., 1979b).

Une déficience héréditaire en en-
zymes antiprotéolytiques telle que
I'oi- 1 -antitrypsine sérique est connue
pour prédisposer au développement
d’emphyséme chez I'homme. Lo-1-
antitrypsine est une glycoprotéine
plasmatique dont la fonction ma-
jeure est d'inhiber les élastases pro-
duites par les neutrophiles (Milne et
al., 1994a; 1994b). Les premiéres
observations montrent que les che-
vaux atteints de MPOC ont des va-
leurs sériques normales en o- 1 -anti-
trypsine (Matthews, 1979), et que
donc une déficience en cette enzyme
ne peut apparaitre comme étant la
cause de la maladie.

Facteurs irritants

OQutre la présence d’agents capables
d’initialiser une infection, d’induire
une allergie ou de détruire des tissus
tels que peuvent le faire les migra-
tions de certains parasites, les écu-
ries peuvent étre riches en gaz irri-
tants et nocifs ainsi qu’en particules
de poussiéres qui peuvent surchar-
ger les systémes de défense pulmo-
naire et accroitre ainsi la capacité pa-
thogéne des autres agents.

Lammoniac est le gaz nocif le plus
couramment rencontré dans les écu-
ries (Clarke, 1992). Peu étudié chez
le cheval, 'ammoniac est un facteur
important de perte de poids dans les
unités d’engraissement des porcs. Il a
¢été démontré qu'il affecte la fonction
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respiratoire des poulets, des dindes,
des porcs et des moutons et diminue
la résistance de la volaille aux infec-
tions respiratoires (Lawrence et al.,
1988). Lammoniac est le produit de
dégradation par des bactéries de
I'urée fécale et urinaire. Un renouvel-
lement régulier de la litiere, un bon
écoulement de I'urine et une bonne
ventilation sont autant de paramétres
favorables & un taux acceptable
d’ammoniac.

Les particules respirables, méme si
elles ne sont pas responsables de ré-
actions allergiques, peuvent induire
une inflammation de par leur action
irritante. Les récepteurs de I'irrita-
tion, une fois stimulés, induisent
une réaction réflexe responsable de
la bronchonstriction, de la toux et
de 'augmentation de la production
de mucus.

ANAMNESE ET
SIGNES CLINIQUES

La MPOC est avant tout un syn-
drome complexe caractérisé par plu-
sieurs degrés d’atteinte pulmonaire.
Lanamneése aide dans bien des cas a
faire un diagnostic de présomption.

La maladie est en général saisonni¢re
et s'observe lorsque le cheval est a
'écurie (McPherson et al., 1979a;
Clarke, 1992). Le propriétaire
constate souvent que I'animal se porte
mieux lorsqu’il est en pature. La
MPOC peut apparaitre soudainement
ou plus fréquemment de facon insi-
dieuse (McPherson et Thomson,
1983; Clarke, 1987a). En effet, dans
de nombreux cas, les propriétaires
sont incapables de préciser le moment
d’apparition des signes cliniques.
Pour certains chevaux, les signes cli-
niques apparaissent aprés une infec-
tion virale suite a laquelle le cheval ne
récupére jamais entierement. Cette si-
tuation est fréquemment rencontrée
chez les chevaux de course qui sont
plus enclins a développer des patholo-
gies virales étant donnés les nombreux
contacts avec d’autres animaux
qu’exige leur discipline ainsi que leur
jeune Age au moment du stress de la
mise a 'effort. De plus, les enjeux
économiques sont tels que souvent la
période de repos indispensable qui
devrait suivre une atteinte virale est
écourtée (Derksen, 1991).

Le développement de la maladie
étant pour la plupart des chevaux in-
sidieux, les signes cliniques ne sont
apparents, dans un premier temps,
que lors d’un exercice. Les chevaux
affectés ne montrent alors aucun
signe clinique au repos ou au travail
léger (McPherson et Thomson,
1983) mais sont incapables d’effec-
tuer des performances sportives
adéquates. Lorsque la maladie pro-
gresse, d’autres signes plus mani-
festes incluant de la toux, du jetage
nasal mucopurulent intermittent
particuligrement visible apres effort,
et une dyspnée expiratoire apparais-
sent (Cook, 1976; Breeze et Heaves,
1979). La toux chronique est habi-
tuellement en alternance séche et
productive. Lors d'une crise, provo-
quée par le contact avec de la pous-
siere de foin, la dyspnée se fait en
deux temps, le deuxieme temps met-
tant en jeu la contraction des
muscles expiratoires abdominaux. A
un stade plus avancé, la respiration
est soubresautante.

Progressivement, ce qui n'était au
départ q’une intolérance a I'effort
devient une dyspnée marquée au
repos. Cette dyspnée se caractérise
par la dilatation des naseaux et la
double expiration forcée (Cook et
Rossdale, 1963) qui, dans les cas
trés avancés et chroniques, provoque
I’hypertrophie des muscles abdomi-
naux (Derksen, 1991). Ces signes
cliniques sont le résultat du rétrécis-
sement et de linflammation des
voies respiratoires (Derksen, 1993).

A partir d’un certain stade d’évolu-
tion de la maladie, le cheval ne peut
plus étre maintenu en contact avec
du foin, dans une écurie, sans pré-
senter des signes permanents de dé-
tresse respiratoire. Aucun traitement
médicamenteux n’est alors efficace a
moyen et long terme sans un
contréle strict de 'environnement.
Placé loin de toute source d’aller-
gene telle que le foin et les am-
biances d’écurie mal ventilée, le che-
val va entrer progressivement en
rémission clinique. Suivant les lé-
sions irréversibles laissées ou non
par les crises précédentes, il récupé-
rera sa capacité respiratoire partiel-
lement ou totalement. Lorsqu’on
soustrait un cheval en crise du milieu
défavorable dans lequel il se trouve,
en quelques jours voire une semaine



ou deux, il devient asymptomatique
au repos. Cette phase transitoire
peut étre considérée comme une
phase de semi-rémission. Néan-
moins, il conservera encore une cer-
taine intolérance a I’effort se tradui-
sant par de la toux et une dyspnée
expiratoire. Durant cette période de
transition, I'hyperréactivité bron-
chique régresse progressivement, la
dyspnée expiratoire s’atténue ainsi
que le réflexe de toux. Au bout de
cette période dont la durée est va-
riable selon le cheval, I'intensité et la
durée de la crise qui la précede, la
rémission clinique peut étre obtenue
si les conditions environnementales
sont optimales pour le cheval.

D’énormes variabilités quant aux
symptomes, a leur durée, a leur in-
tensité et aux handicaps qu'ils indui-
sent existent entre chevaux. C’est
pourquoi le diagnostic et surtout le
pronostic quant a la capacité spor-
tive du cheval atteint de MPOC sont
bien difficiles et délicats a préciser.

PHYSIOPATHOLOGIE

La MPOC est caractérisée par une
obstruction des voies respiratoires
qui est le résultat concomittant de la
contraction des muscles lisses, d’une
production excessive de mucus et de
la présence d’exsudat et d’cedéme
dans la lumiére suite & I'inflamma-
tion péribronchiolaire (Muylle et
Oyaert, 1973; Willoughby et Mc-
Donell, 1979; Genetzky et Loparco,
1985; Nuytten et al., 1988; Paradis,
1990). Ces modifications induisent
une augmentation du travail respira-
toire d’une part et une altération des
échanges gazeux d’autre part, se tra-
duisant principalement par la dimi-
nution de la pression partielle en
oxygeéne dans le sang artériel (Mc-
Pherson et al., 1978).

La diminution du diamétre des pe-
tites voies respiratoires lors des
phases d’exacerbation entraine une
augmentation de la résistance au
passage de Iair, principalement lors
de I'expiration. Cette dyspnée expi-
ratoire induit une augmentation du
volume pulmonaire résiduel. Or le
poumon du cheval, contrairement 2
d’autres espéces animales, offre trés
peu de ventilation collatérale, la-
quelle permettrait de laisser échap-

per I'air emprisonné dans les voies
respiratoires distales a I'obstruction.
Le cheval devra donc augmenter son
travail expiratoire afin de vider I'ex-
cés d’air dans ses poumons. La pres-
sion pleurale nécessaire pour vaincre
les résistances tissulaires augmente
donc pour un volume respiratoire
donné.

Le but final du systéme respiratoire
est I'échange de I'oxygéne et du gaz
carbonique pour répondre a la de-
mande métabolique de 'organisme.
Pour transférer ces deux gaz de
fagon appropriée, la ventilation et le
débit sanguin doivent étre répartis
uniformément dans les poumons.
Laltération de la diffusion capillaire
et les inégalités des rapports venti-
lation-perfusion ont pour consé-
quence la chute de la tension arté-
rielle en oxygéne et I’hypoxie
(McPherson et al., 1978; Littlejohn
et Bowles, 1981). De plus, suite a
cette probable mauvaise distribu-
tion de la ventilation pulmonaire
(Littlejohn et Bowles, 1982; Doucet
et al., 1991a), on observe, chez de
rares cas de MPOC, une augmenta-
tion de la pression partielle en CO,
dans le sang artériel malgré les mé-
canismes de contrdle (Littlejohn et
Bowles, 1981).

’hypoxémie induit une vasocons-
triction réflexe responsable d’une
hypertension pulmonaire (Dixon,
1978), ce qui va augmenter le travail
du cceur droit mais qui, contraire-
ment a de nombreux cas présentés
en médecine humaine, ne semble pas
induire une dilatation et une insuffi-
sance cardiaques droites (Dixon et
al., 1982). Cette hypertension pul-
monaire est réversible lors des pé-
riodes de rémission ou lors d’admi-
nistration d’oxygéne (Dixon, 1978).
Ce phénomene de vasoconstriction
pulmonaire hypoxique réflexe est
bien connu en altitude et a été décrit
chez des poneys sains (Bisgard et al.,
1975). En effet, en réponse 4 une di-
minution de la concentration en oxy-
gene dans l'alvéole, une contraction
des muscles lisses des vaisseaux si-
tués dans la région hypoxique per-
met d’améliorer la perfusion dans les
régions mieux ventilées. Lorsque
I'hypoxie est généralisée, la vaso-
constriction pulmonaire est étendue
a toute la surface pulmonaire indui-
sant ainsi une augmentation de la

pression artérielle pulmonaire et
donc 'augmentation du travail du
ceeur droit.

Mécanismes d’obstruction

La résistance des voies respiratoires
des chevaux atteints de MPOC lors-
qu'ils sont en phase de rémission
clinique n'est pas différente de celle
observée chez les chevaux sains
(Derksen, 1985a). Mais lorsque les
chevaux «poussifs» sont mis en box
en présence de foin, en d’autres
termes lorsqu’une crise est provo-
quée, leur résistance pulmonaire
augmente considérablement paral-
lelement & 'apparition des signes
cliniques.

Les muscles lisses et la sécrétion de
mucus par les voies respiratoires
sont controlés par une série de mé-
canismes autonomes dont 1’équi-
libre est altéré par les médiateurs
libérés durant la réponse inflam-
matoire (Leff, 1988). Lorsque des
allergénes ou des particules irri-
tantes sont inhalées, il y a libération
d’acétylcholine qui va provoquer
la contraction des muscles lisses
(Robinson et Wilson, 1989),
Certains médiateurs de I'inflamma-
tion tels que le facteur d’activation
plaquettaire (PAF) peuvent faciliter
cette libération d’acétylcholine.
Des tachykinines telles que la sub-
stance P libérées par les nerfs sen-
sitifs des voies respiratoires irritées
ou enflammées peuvent également
provoquer la contraction des
muscles lisses (Sonea et al., 1994).
Leurs roles chez le cheval ne sont
cependant pas encore parfaitement
connus (Robinson et Wilson,
1989). Néanmoins, ces neuro-
transmetteurs sont responsables de
réflexes tels que la toux, I'augmen-
tation des sécrétions trachéo-
bronchiques et le laryngospasme
(Sonea ef al., 1994).

Le systeme parasympathique, qui est
le premier systéme a provoquer la
contraction des muscles lisses des
voies aériennes, se propage dans la
trachée ainsi qu’au niveau des pe-
tites et grosses bronches des chevaux
(Broadstone et al., 1991a; LeBlanc
et al., 1991). Suite & une stimu-
lation, I'acétylcholine produite par
les nerfs postganglionnaires du sys-
ttme nerveux parasympathique
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SYSTEME NERVEUX CENTRAL
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Figure 5
Contréle nerveux des muscles lisses des voies respiratoires.
Le systéme parasympathique est le systéme bronchoconstricteur majeur chez tous les animaux,
y compris chez I'homme. En paralléle, il existe deux systémes inhibiteurs : le systéme para-
sympathique qui relaxe uniquement les muscles de la trachée et le systéme nonadrénergique non-
cholinergique inhibiteur (iNANC) qui relaxe les muscles de la trachée et des grosses bronches,

ACh = acétylcholine; N = récepteur nicotinique: M = récepteur muscarinique; a = récepteur

alpha; b = récepteur béta; NE = noradrénaline; Epi = adrénaline; VIP = peptide vasoactil

intestinal; NO = oxyde nitrique.

(Fig. 5) active les récepteurs musca-
riniques des muscles lisses. Ce sys-
téme se place dans le nerf vague et
les ganglions se situent dans les pa-
rois des voies respiratoires.

Ladministration d’un antagoniste
muscarinique tel que I'atropine n’a
aucun effet sur les muscles lisses res-
piratoires chez les chevaux sains, et
cela aussi bien en péture qu’a I'écu-
rie. Il n’existe donc pas de tension
dans les muscles lisses des voies res-
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piratoires chez les chevaux en bonne
santé (Robinson, 1993). En pature,
lorsque les chevaux atteints de
MPOC sont en rémission clinique,
'atropine ne modifie pas la résis-
tance qui est par ailleurs identique &
celle d’un cheval sain. Par contre
lorsqu’ils sont placés a I'écurie, des
I'apparition des signes cliniques, la
résistance qui est alors augmentée
diminue rapidement suite a I'admi-
nistration d’atropine. Cette diminu-
tion de la résistance induite par

I'atropine indique qu'une grande
partie de I'augmentation de I'obs-
truction des voies respiratoires chez
les chevaux atteints de MPOC est le
résultat de I'activation des récep-
teurs muscariniques (Broadstone et
al., 1988; 1991a).

Chez les chevaux atteints de MPOC
en crise, |'utilisation & des fins théra-
peutiques de substances anticholi-
nergiques telles que I'atropine
(Broadstone et al., 1988) et 'ipra-
tropium bromide (Robinson et al.,
1993) permet de diminuer efficace-
ment la résistance des voies respira-
toires, sans qu’'une augmentation
significative de la compliance dyna-
mique ne soit observée (Broadstone
et al., 1991a). Le mécanisme exact
responsable de cette activation n’est
cependant pas encore connu. Dif-
férentes expériences (Broadstone et
al., 1991a; LeBlanc et al., 1991) ont
permis de rejeter I'hypothése qui
consistait a croire que, chez les che-
vaux atteints de MPOC, la réponse
des muscles serait augmentée pour
une méme stimulation a I'acétylcho-
line. Le dysfonctionnement d’un ou
plusieurs systemes inhibiteurs joue-
rait un role dans I'augmentation de
la libération d’acétylcholine par les
nerfs. D’autre part, la libération
d’acétylcholine est peut-étre aug-
mentée par un médiateur inflamma-
toire chez les chevaux affectés
(Robinson, 1993).

Dans d’autres espéces, I'activation
de récepteurs sensoriels interfere
avec les muscles lisses via des arcs
réflexes. Ceux-ci n'ont jamais été
étudié chez les chevaux mais pour-
raient jouer un role important dans
les phénomenes de bronchoconstric-
tion, d’hyperproduction de mucus.

La libération d’acétylcholine par
les nerfs parasympathiques post-
ganglionnaires est de plus locale-
ment contrdlée. Ainsi la libération
d’ACh par les nerfs post-ganglion-
naires est inhibée par I'activation de
récepteurs muscariniques préjonc-
tionnels (Wang et al, 1993) ainsi
que par des récepteurs 0.2 qui peu-
vent étre stimulés par les catéchola-
mines (Yu et al, 1993) (Fig. 4). Les
récepteurs muscariniques préjonc-
tionnels appelés M2 répondent a un
feed-back négatif induit par '’ACh
elle-méme.



Autre systéme excitateur, le eNANC,
est principalement localisé autour
des vaisseaux sanguins et de I'épi-
thélium; il semble rare dans les
muscles lisses (Sonea et al, 1994).
De part sa localisation, il jouerait
donc plutdt un réle sur la circulation
bronchique.

Parallelement aux systémes para-
sympathique et eNANC, il existe
deux systémes inhibiteurs, le sys-
teme sympathique et le systéme inhi-
biteur nonadrénergique noncholi-
nergique (iNANC). De grandes
différences sont observées entre es-
peces quant a I'importance relative
de ces deux systemes et quant a leur
localisation dans le tractus respira-
toire. Chez le cheval, le systéme sym-
pathique se localiserait uniquement
au niveau des muscles de la trachée
tandis que les nerfs du iNANC occu-
peraient la trachée et les bronches
jusqu’a la troisieme génération
(Broadstone et al., 1991a; LeBlanc
etal., 1991; Yu et al., 1994a).

Les nerfs sympathiques produisent
de la noradrénaline (NE) qui active
les nombreux récepteurs B et
quelques récepteurs o situés dans les
muscles lisses respiratoires (Robin-
son, 1993). Les récepteurs [} et o
sont également activés par I'adréna-
line (EPI) et la noradrénaline (NE)
sécrétées par les surrénales et véhi-
culées par le sang. Limportance de
I’activation des récepteurs B-adr-
énergiques lors d’une crise de
MPOC a été démontrée par I'admi-
nistration d’un B-bloquant tel que le
propranolol (Scott et al., 1988a).
Chez les chevaux sains, I'inhalation
d’un agoniste o-adrénergique ne
provoque aucune bronchoconstric-
tion, contrairement & ce qui est ob-
servé chez les chevaux MPOC et cela
aussi bien en rémission que durant
une phase d’exacerbation de la mala-
die (Scott et al., 1988b). Cette diffé-
rence de réaction semble plaider
pour une modification de la popula-
tion en récepteurs o-adrénergiques
chez les animaux atteints de MPOC,
Cette situation a été décrite en mé-
decine humaine chez les personnes
présentant de I'asthme (Barnes et
al., 1980). Ces récepteurs ol-adr-
énergiques ne semblent par ailleurs
ne pas jouer un réle trés important
dans le processus de bronchocons-
triction comme le démontre I'utili-

sation de prazosin, un antagoniste
ol -adrénergique, par aérosol. En
effet, cette derniére n’est associée a
aucune diminution de la résistance
pulmonaire chez un cheval en crise
(Scott et al., 1988b).

Le systtme iNANC quant 2 lui se
trouve dans le nerf vague avec le sys-
téme parasympathique. Sa fonction
et son importance relative dans le
phénomene de relaxation des muscles
lisses ne sont pas encore connus car
le neurotransmetteur n’est pas déter-
miné avec certitude chez le cheval. 1l
n'existe dés lors aucun agent blo-
quant spécifique. Le peptide intesti-
nal vasoactif (VIP) ainsi que le mo-
noxyde d’azote (NO) ont été tous
deux proposés comme neurotrans-
metteurs ou médiateurs du iNANC.
A I'état actuel des recherches, il sem-
blerait que le monoxyde d’azote soit
le médiateur de ce systéeme chez le
cheval (Yu et al., 1994a).

En plus de I'inhibition due aux sys-
témes nerveux sympathique et non
adrénergique non cholinergique
(iNANC), la contraction des mus-
cles lisses de la trachée peut étre in-
hibée par un facteur relaxant produit
par I'épithélium des voies respira-
toires (Tessier ef al, 1991). Bien que
I"épithélium soit endommagé chez
les chevaux atteints de MPOC, ce
facteur relaxant est produit normale-
ment et confére ainsi une protection
supplémentaire aux bronchos-
pasmes (Yu et al, 1994b).

Inflammation

Au cours du 19e siécle, la MPOC a
¢té reconnue comme étant une en-
tité inflammatoire (Derksen, 1993).
Depuis, beaucoup d’investigations
ont permis de définir clairement
que les chevaux «poussifs» présen-
tent une importante neutrophilie
pulmonaire (Derksen et al., 1985b;
1986; van den Ingh, 1986; Griinig
et al., 1989; Winder ef al., 1989).
Cette constatation a des implica-
tions cliniques considérables, car le
contréle de la réponse inflamma-
toire devient deés lors un important
objectif thérapeutique.

Chez les chevaux sains ainsi que les
chevaux atteints de MPOC en phase
de rémission, les macrophages et les
lymphocytes constituent la majorité
des cellules retrouvées dans le BAL

(Tremblay et al., 1993). Une exacer-
bation aigué de la pathologie (initia-
lisée par une mise a I'écurie) est as-
sociée a une augmentation marquée
du nombre de neutrophiles dans le
BAL (Derksen et al., 1985b; 1986;
McGorum et Dixon, 1993). Cette
augmentation ne s’accompagne ce-
pendant pas d’une neutrophilie san-
guine (Olszewski et al., 1993).

Lorsque ces mémes chevaux sont
placés en péture loin de toute source
d’allergenes, le nombre de neutro-
philes dans le liquide récolté par
BAL diminue dans la semaine qui
suit. Chez certains de ces chevaux,
une augmentation paralléle du nom-
bre d’¢osinophiles dans le BAL est
observée.

Suite a 'administration par aérosol
de Faenia rectivirgula (Micro-
polyspora faeni) ou d’Aspergillus fu-
migatus, les chevaux atteints de
MPOC présentent des modifications
de leur fonction respiratoire (Mc-
Pherson ef al, 1979a; Derksen et al.,
1988, McGorum et al, 1993a). La
mise en box en présence de foin de
mauvaise qualité de chevaux atteints
de MPOC induit, dans les 90 mi-
nutes, une modification de la fonc-
tion pulmonaire; I’hypoxémie appa-
rait dans les 5 heures qui suivent la
mise en box ainsi que 'augmenta-
tion du nombre de neutrophiles dans
le BAL (McGorum et al, 1993a).
Lors de I'administration par aérosol
de E rectivirgula ou d’A. fumigatus,
on observe également une augmen-
tation du nombre de neutrophiles
dans le BAL mais aucun signe de
modification de la fonction pulmo-
naire (McGorum et al, 1993a). Dés
lors, la seule présence des neutro-
philes dans le BAL ne semble pas
suffisante pour expliquer I'altération
de la fonction pulmonaire (Griinig et
al., 1986a; Derksen et al., 1988;
Fairbairn ef al., 1991). Létat d’acti-
vation de ces neutrophiles ainsi que
la libération des médiateurs inflam-
matoires ont probablement une im-
portance toute particuliére dans ce
processus inflammatoire (Tremblay
et al., 1993), comme cela a été dé-
montré en médecine humaine, dans
les cas de maladie «du poumon de
fermier» (Vogelmeier et al., 1993).
Lactivité phagocytique et oxydative
des neutrophiles et des macrophages
des voies respiratoires des chevaux
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atteints de MPOC est décuplée par
rapport & ces mémes phagocytes
sanguins (Olszewski et al., 1993).
Cette activité augmentée conduit a
penser que chez les chevaux «pous-
sifs», il existe une hyperstimulation
des cellules récoltées dans les sécré-
tions des voies respiratoires, mais
'origine de cette stimulation n’est
pas connue a ['heure actuelle
(Olszewski et al., 1993).

Il n'est par ailleurs pas certain que les
neutrophiles récoltés dans le liquide
du BAL soient représentatifs des neu-
trophiles qui influencent directement
la fonction respiratoire, a savoir ceux
localisés dans la sous-muqueuse aux
abords des vaisseaux sanguins, des
nerfs et des muscles lisses.

Une fois les cellules inflammatoires
comme les mastocytes, les neutro-
philes et les éosinophiles activées,
celles-ci libérent de nombreux mé-
diateurs issus de leurs granules cyto-
plasmiques et des phospholipides
membranaires. Les principaux sont
I'histamine, la sérotonine, les eicosa-
noides c'est-a-dire les prostaglan-
dines, et leucotriénes et le PAF. De
plus, elles liberent des radicaux libres
qui amplifient le processus inflam-
matoire (Robinson et Wilson, 1989;
Sanders et al., 1995). Les protéases
libérées principalement par les neu-
trophiles et par certaines bactéries
pourraient jouer un role important
car l'activité protéasique semble
étroitement liée au nombre de neu-
trophiles dans les sécrétions tra-
chéales (Griinig et al., 1985).

La PB-glucuronidase, une enzyme
lysosomiale, voit sa concentration
augmenter dans les sécrétions tra-
chéales des chevaux atteints de
MPOC. Cette augmentation est soit
le reflet d’une synthése plus impor-
tante d’enzymes lysosomiales dans
les neutrophiles, soit le reflet de la
dégranulation d’autres cellules du
systéme respiratoire telles que les
macrophages (Maisi et al., 1994).

Le dosage de l'activité d’enzymes
protéolytiques et anti-protéolytiques
diverses dans le sérum (Breeze ef al.,
1977; Matthews, 1979) et dans les
sécrétions trachéales (Griinig et al.,
1986a) de chevaux atteints de MPOC
n'a pas permis de démontrer que ces
derniéres pouvaient jouer un réle pa-
thologique significatif.
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Des études se sont également pen-
chées sur les inhibiteurs des pro-
téases : principalement I'a-1 anti-
trypsine (API). Aucune déficience
génétique n’a pu étre mise en évi-
dence chez les chevaux atteints de
MPOC (Matthews, 1979). Para-
doxalement, une augmentation si-
gnificative de 'API dans le liquide de
surnageant des sécrétions pulmo-
naires récoltées par lavage bron-
choalvéolaire est observée chez les
chevaux atteints de MPOC présen-
tant des signes cliniques, tandis que
chez ces mémes chevaux en rémis-
sion la concentration en API est nor-
male (Milne et al., 1994b). Une aug-
mentation paralléle d’albumine dans
les sécrétions des voies respiratoires
permet de soutenir que la majorité de
I'’API est dérivée du plasma et qu’elle
atteint la lumiére des voies respira-
toires par transudation (Milne ef al.,
1994a; 1994b).

Les eicosanoides

Lacide arachidonique est le princi-
pal acide gras libéré lors de I'hydro-
lyse de la bicouche phospholipidique
membranaire. Une fois libéré, I'acide
arachidonique se transforme en une
série de métabolites actifs, les eico-
sanoides (Fig. 6).

Issus de la voie de la cyclo-oxygé-
nase, les prostanoides ont pour prin-
cipal effet d’attirer de nouveaux neu-
trophiles sanguins vers les poumons.
[Is augmentent également la per-
méabilité vasculaire et la production

de mucus. De nombreux métabolites
issus de la biotransformation de
I'acide arachidonique sous I'action
des cyclo-oxygénases ont été étudiés
dans le plasma et dans le liquide ré-
colté par BAL chez des chevaux at-
teints de MPOC. Le thromboxane
B2 (TxB2) est le seul métabolite
dont la concentration augmente
dans le plasma des chevaux MPOC
aprés exposition & de la poussiére de
foin et de paille (Gray ef al., 1989).
Le blocage de I'activité cyclo-oxygé-
nase par un anti-inflammatoire non
stéroidien tel que la flunixine méglu-
mine empéche cette augmentation
de TxB2 dans le plasma sans toute-
fois contrdler 'apparition de la bron-
choconstriction, ni de 'hyperréacti-
vité des voies respiratoires (Gray ef
al., 1989). Dans le liquide récolté
par BAL, seules les concentrations
en PGE2 et PGF2 sont significative-
ment augmentées chez les chevaux
lors des épisodes aigus de la maladie
(Watson et al., 1990; 1992).
Globalement, puisque le blocage de
leur synthése ne modifie pas les
signes cliniques lors de la provoca-
tion d'une crise, il semble que les
prostanoides ne jouent pas un role
prépondérant dans la pathogénie de
la maladie (Gray et al., 1989).

Les leucotriénes, issus du métabo-
lisme de 'acide arachidonique par la
voie de la lipoxygénase, sont formés
principalement a partir des mem-
branes phospholipidiques des leuco-
cytes et des macrophages et agissent
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Figure 6
La voie de I'acide arachidonique dans la cascade de I'inflammation.
Linduction de la synthése de médiateurs néoformés a partir de I'acide arachidonique conduit a
la production de prostaglandines et de leucotrienes, entre autres. Ces médiateurs agissent di-
rectement sur les tissus environnants. Ainsi, au niveau des poumons, ils provoquent une bron-
choconstriction immédiate et facilitent I'apparition d'cedéme muqueux et d’hypersécrétion.



strictement localement. Ainsi, méme
si leurs taux ne sont pas augmentés
dans les BAL lors d’une crise (Watson
et al., 1992), il ne faut pas exclure
que ces substances jouent un rdle im-
portant dans la pathogénie de la
MPOC. En effet, les neutrophiles
sont de grands producteurs de leuco-
tricnes dans I'espéce équine; il sem-
blerait logique d’avoir une concentra-
tion élevée dans le BAL des chevaux
atteints de MPOC en crise. [l est donc
probable que les leucotriénes soient
rapidement détruites dans la lumiére
bronchique (Watson ef al., 1992).

Par contre, la production pulmonaire
d’acide  15-hydroxyeicosatetraé-
noique (15-HETE) est fortement sti-
mulée chez les chevaux atteints de
MPOC en rémission, elle est encore
plus importante lors d'une crise, tout
comme cette augmentation est ob-
servée chez les sujets asthmatiques
(Gray et al., 1992b). Bien que le 15-
HETE possede quelques actions
pro-inflammatoires telles que l'aug-
mentation de la production de mucus
et la capacité potentielle d’induire la
contraction des muscles lisses
(Hoogsteden et Van Hal, 1991), ce
médiateur est reconnu actuellement
comme étant avant tout anti-inflam-
matoire. Ainsi, chez I'nomme, il
inhibe la voie de la cyclo-oxygénase
vasculaire (Setty et Stuart, 1986),
modifie I'activité de la lipoxygénase
et la production de leucotriénes
(Vanderhoek et al, 1980a; 1980b).
I’augmentation des taux plasma-
tiques de 15-HETE chez les chevaux
atteints de MPOC pourrait donc étre
un moyen de protection mis en
ceuvre contre les processus inflam-
matoires.

Le PAF a été peu étudié dans l'es-
pece équine. Il posséde entre autre la
propriété d’agréger les plaquettes
sanguines (Saunders et al, 1987) et
d’induire la libération de leur conte-
nu (histamine, sérotonine) (Voelkel
et al, 1986). 1l est également un
puissant médiateur de 'inflamma-
tion sécrété par de multiples cellules.
Il est capable de moduler et d’ampli-
fier la cascade de I'inflammation.
Bien étudié en médecine humaine
notamment, le PAF, lorsqu'il est in-
halé, induit chez I'homme sain des
symptomes similaires & ceux obser-
vés lors d’une crise d’asthme (Cuss
et al, 1986).

Lhistamine

Lhistamine est stockée dans les gra-
nules cytoplasmiques des masto-
cytes et des basophiles. Divers sti-
muli peuvent provoquer I'exocytose
de ce contenu granulaire. Une fois
libérée, I'histamine induit trés rapi-
dement la contraction des muscles
lisses, une hyperperméabilité vascu-
laire et une séerétion muqueuse ac-
crue dans les poumons.

Son administration par voie intravei-
neuse ou par inhalation permet
d’objectiver I'état de réactivité des
bronches. En médecine humaine, les
sujets sains présentent des manifes-
tations asthmatiformes aprés I'inha-
lation de doses d’histamine 20 fois
supérieures a celles nécessaires pour
obtenir les mémes résultats chez des
asthmatiques.

Chez les chevaux, I'administration
d’histamine par voie intraveineuse ou
par inhalation provoque I'apparition
de signes cliniques similaires & ceux
observés lors d’une crise de MPOC
(Klein et Deegen, 1986a). Seuls les
chevaux atteints de MPOC en phase
aigué présentent une hyperréactivité
se traduisant par une sensibilité
exagérée a I'histamine (Derksen et
al., 1985a; 1985¢; Doucet et al.,
1991b). Lorsque ces mémes chevaux
sont en rémission clinique, la ré-
ponse a I'histamine est identique a
celle observée chez les chevaux sains
(Derksen et al., 1985a).

L’histamine peut induire une vaso-
constriction ainsi qu'une augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire
contribuant de cette maniére aux
désordres hémodynamiques pulmo-
naires et a la formation d’cedeéme
pulmonaire. Elle induit également
une augmentation de la sécrétion de
mucus chez I'homme (Lundgren et
Shelhamer, 1990). Chez le cheval,
I'augmentation de la production de
mucus semble due aussi bien a la sti-
mulation des récepteurs H1 que par
celle des récepteurs H2 (Tessier et
al., 1991), Lobstruction des voies
respiratoires produite par I'hista-
mine chez les chevaux peut dés lors
étre a la fois le résultat du bron-
chospasme, de I'cedéme et de la
production de mucus. Cependant,
I'administration d’antihistaminiques
n'apporte rien dans la plupart des
cas (Beech, 1991).

La sérotonine
ou 5-hydroxytryptamine

La sérotonine (5-hydroxytrypta-
mine) est localisée dans les cellules
chromaffines du tractus gastro-in-
testinal, dans les plaquettes san-
guines et les mastocytes. Durant les
réactions d’hypersensibilité, elle est
libérée par les mastocytes et les pla-
quettes agrégées. La sérotonine in-
duit des contractions des muscles
lisses et la disjonction des cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins
provoquant I'cedéme tissulaire.

Les cytokines

Les cytokines constituent un groupe
de médiateurs polypeptidiques trans-
mettant des signaux de cellule a cel-
lule. De concert avec d’autres sub-
tances, elles sont le support du
langage moléculaire de I'inflamma-
tion et de I'immunité. Elles jouent
probablement un réle dans la coordi-
nation et I'exécution des réactions de
défense vis-a-vis d’infections ou
d’agressions diverses. Comme les
hormones, les cytokines peuvent agir
a distance lorsqu’elles sont sécrétées
en quantité suffisante dans le courant
circulatoire mais, le plus souvent,
elles agissent vraisemblablement
dans le micro-environnement. Leurs
implications n’ont pas encore été
étudiées chez le cheval dans le cadre
de la MPOC. Néanmoins, il a été dé-
montré en médecine humaine que les
complexes immuns et les lipopoly-
saccharides sont capables de stimuler
la libération de cytokines (Kelley,
1990) et que celles-ci jouent des
roles essentiels dans la réponse in-
flammatoire et dans I'immunité cel-
lulaire notamment.

Le complément

Le complément a été découvert a la
fin du siécle dernier lorsque plu-
sieurs auteurs ont constaté que le
sérum d'animaux convalescents
d’une infection bactérienne était ca-
pable de lyser les bactéries respon-
sables de l'infection grace a deux
substances : d'une part I'anticorps
qui agit spécifiquement et d’autre
part, une substance non spécifique,
le complément, présente dans le
sérum en dehors de toute immunisa-
tion. Le complément est formé d'un
ensemble complexe d’une vingtaine
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de composants, représentant envi-
ron 5 % des protéines sériques. La
majeure partie de ses composants
sont des protéases. Ce systeme d’en-
zymes completent de fagon non spé-
cifique les effets immunologiques
spécifiques des anticorps en rem-
plissant 3 fonctions essentielles :
Iactivation cellulaire, la cytolyse et
I'opsonisation. Les protéines du
complément forment 2 cascades en-
zymatiques reliées entre elles, et qui
sont appelées respectivement la voie
classique et la voie alterne. Le com-
plément, outre sa participation a la
défense contre les agents infectieux,
intervient également au niveau de la
réaction inflammatoire non spéci-
fique par l'action des anaphyla-
toxines, en induisant une augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire et
la chimiotaxie des polynucléaires. 1l
entraine la contraction des muscles
lisses, la dégranulation des masto-
cytes, 'activation des neutrophiles
ainsi que la margination et le chi-
miotactisme des neutrophiles. La
contraction des muscles lisses est
encore augmentée par I'histamine
libérée par la dégranulation des
mastocytes. Lactivation de la cas-
cade du complément pourrait étre
une composante importante dans le
processus inflammatoire de la crise
de MPOC (Halliwell et Gorman,
1989).

Les radicaux libres

Des facteurs tels que les bactéries,
les complexes immuns, le complé-
ment, le PAF ainsi que de nombreux
médiateurs de I'inflammation entrai-
nent une série de réactions oxyda-
tives en chaine déclenchées par une
stimulation appropriée de la mem-
brane des cellules inflammatoires.
Cette activation métabolique respi-
ratoire (respiratory burst) induit no-
tamment la génération de radicaux
libres dérivés de I'oxygéne (ROL)
(Pastoret et al., 1990).

Ainsi, chez I'homme, l'irritation pro-
voquée par certaines particules de
poussiéres est capable de provoquer
I'activation des neutrophiles et des
macrophages pulmonaires, qui libé-
rent, entre autres, des ROL (Cantin
et al., 1988). La production de ROL
par les macrophages et les leuco-
cytes pulmonaires chez les asthma-
tiques augmente parallelement a
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I'hyperréactivité des voies respira-
toires. Linhalation de ROL induit
d’ailleurs une hyperréactivité in vivo.
De plus, les ROL peuvent provoquer
des Iésions épithéliales et endothé-
liales, de I'hypersécrétion de mucus,
la synthése de PAF en plus de la
bronchoconstriction et de I'augmen-
tation de la perméabilité vasculaire,
cette derniere favorisant la formation
d'cedémes (Doelman et Bast, 1990).

Chez les chevaux MPOC, I'activa-
tion métabolique respiratoire des
phagocytes récoltés par BAL est dix
fois plus importante que celle des
phagocytes sanguins; alors qu’il n’y
a aucune différence entre les phago-
cytes sanguins des chevaux sains de
ceux qui sont atteints de MPOC
(Olszewski et al., 1993). 1l est donc
probable que les ROL soient impli-
qués dans la pathogenése de la crise
de MPOC, plus particulierement
dans les phénomenes inflammatoires
et destructifs, mais d’autres études
sont nécessaires pour objectiver leur
implication dans cette pathologie.

Hyperréactivité bronchique

Lhyperréactivité des voies respira-
toires n'est autre qu’une broncho-
constriction exagérée en réponse a
des stimuli non-spécifiques tels que
de l'air froid, des poussiéres, de la
fumée, de 'ammoniac, ... (Boushey
et al., 1980; Laitinen et al., 1991).
En médecine humaine, I'inhalation
d’histamine ou d’autres agonistes
comme la métacholine est utilisée
pour évaluer le degré d’hyperréacti-
vité des voies respiratoires. Ces
tests de provocation bronchique ser-
vent de méthodes de diagnostic
(Cockeroft et al., 1977; Armstrong
et al., 1986). Des techniques simi-
laires sont utilisées en médecine
équine afin d’objectiver I'hyperréac-
tivité des chevaux (Derksen et al.,
1985a; 1985c; Armstrong et al.,
1986; Klein et Deegen, 1986a;
Robinson et al., 1986; Doucet et al,
1991b; Fairbairn et al., 1993).

Chez les chevaux atteints de MPOC,
I'hyperréactivité est uniquement le
fait d’'une exacerbation de la maladie
(Armstrong et al., 1986; Robinson
et al., 1986; Robinson et Wilson,
1989), contrairement a ce qui
est observé en médecine humaine
chez les personnes asthmatiques

(Derksen et al., 1985a; Robinson et
al., 1986). En effet, en période de
rémission clinique lorsque les che-
vaux sont maintenus en péature loin
de tout allergéne, la réactivité de
leurs voies respiratoires est identique
a celle observée chez les chevaux
sains (Derksen et al., 1985c;
Armstrong et al., 1986; Fairbairn et
al., 1993). Aprés quelques heures de
contact avec des poussiéres de foin,
une hyperréactivité se développe
parralelement a ['apparition des
signes cliniques (Fairbairn et al.,
1993) et de I'inflammation des voies
respiratoires (Derksen et al., 1985¢;
Armstrong et al., 1986; Fairbairn et
al., 1993). Cette réactivité exagérée
des voies respiratoires persiste au
moins 3 jours aprés le contact avec
I'allergéne (Fairbairn et al., 1993)
puis s’atténue de maniére a dis-
paraitre dans les deux semaines qui
suivent la remise en péture
(Robinson ef al., 1986).

Plusieurs hypotheses tentent d’expli-
quer I'origine de I'hyperréactivité.
Pendant longtemps on a supposé,
tout comme en médecine humaine,
que la diminution du calibre des
voies respiratoires, se traduisant par
une augmentation de la variation
maximale de la pression pleurale
(AmaxPpl), était la cause de cette ré-
activité excessive (Derksen et al.,
1985a). Il est clairement démontré
que chez les chevaux sains une inha-
lation d’histamine, de métacholine
ou d’acide citrique provoque une
bronchoconstriction sans que celle-
ci ne soit accompagnée d’hyperréac-
tivité bronchique (Armstrong et al.,
1986; Robinson er al., 1986;
Fairbairn et al., 1993). De méme,
des chevaux atteints de MPOC peu-
vent présenter de 'hyperréactivité
des voies respiratoires quelques
jours aprés une stimulation antigé-
nique tout en ne présentant plus
aucun signe clinique (Fairbairn er
al., 1993). A la vue de ces résultats,
il est évident que I"hyperréactivité
bronchique ne peut étre entierement
expliquée par la modification du
calibre des voies respiratoires
(Derksen et al., 1985a; Armstrong et
al., 1986; Klein et Deegen, 1986a;
Fairbairn et al., 1993). Cependant,
une étude comprenant 6 chevaux at-
teints de MPOC a mis en évidence
la corrélation qui existe entre la



sévérité de la réponse des voies res-
piratoires lors de I'inhalation d’aller-
genes (évaluée par la AmaxPpl) et le
développement de I’hyperréactivité
des voies respiratoires (Fairbairn et
al., 1993). Une observation similaire
a été faite en médecine humaine
chez des sujets asthmatiques (Cock-
croft et al., 1977). Bien que cela
semble vérifié pour un groupe d’in-
dividus, la relation de cause a effet
ne peut se faire pour un individu
seul, et cela aussi bien en médecine
humaine (Josephs et al., 1989) que
dans le cas des chevaux atteints de
MPOC (Fairbairn et al., 1993).

En médecine humaine, chez les su-
jets asthmatiques, on considére que
I'inflammation des voies respira-
toires contribue aux symptomes
et a I’hyperréactivité bronchique
(Alabaster et Moore, 1993), C’est
pourquoi beaucoup d’études sont ef-
fectuées sur les relations entre les
médiateurs de I'inflammation et I'hy-
perréactivité bronchique. Ainsi le
PAF administré par voie exogeéne est
le médiateur qui reproduit le plus fi-
delement les symptomes cliniques de
I'asthme ainsi que de 'hyperréacti-
vité bronchique (Alabaster et Moore,
1993). Mais des études récentes dé-
montrent qu’en administrant par in-
halation ou par voie orale des sub-
stances anti-PAF telles que le WEB
2086, on ne peut empécher I'appari-
tion d’aucun symptome suite a une
stimulation antigénique ni empécher
I'augmentation de I'hyperréactivité
bronchique suite & une stimulation
par des agonistes (Alabaster et
Moore, 1993). Chez les chevaux at-
teints de MPOC, la relation précise
qui existe entre I'inflammation, la ré-
activité des voies respiratoires et les
symptomes cliniques n’est pas en-
core connue avec certitude.

Les dommages épithéliaux ou le dys-
fonctionnement des cellules épithé-
liales semblent contribuer & I'augmen-
tation de la réactivité des muscles
lisses des voies respiratoires (Derksen
et al., 1985c; Jeffery et al., 1989;
Olson et al., 1989; Buechner-
Maxwell, 1993b). Les Iésions épithé-
liales ont pour effet de modifier
'osmolarité des sécrétions, désor-
ganisant ainsi la barriére constituée
par les sécrétions normales des voies
respiratoires et les cellules épithéliales.
De plus les cellules épithéliales en-
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dommagées libérent des médiateurs
de I'inflammation (Barnes, 1989).

Il a également été proposé que I'hy-
perréactivité des bronches chez les
asthmatiques humains soit le résultat
d’une diminution de I'influence inhi-
bitrice du systéme nerveux sympa-
thique (Buechner-Maxwell, 1993b).
Mais chez le cheval atteint de MPOC,
une expérience in vitro a démontré
que les muscles lissses répondent nor-
malement aux substances B-adréner-
giques. Lhyperréactivité de ces ani-
maux ne résulte donc pas d'une
altération de la réponse a une stimu-
lation B-adrénergique (LeBlanc et al.,
1991). Les mémes auteurs suggerent
que l'autre systéme inhibiteur, le sys-
teme iNANC, puisse jouer un certain
role dans la pathogénie de I'hyper-
réactivité.

S’ajoutent a cela les différents réles
que peuvent jouer certains média-
teurs tels que I'histamine, les prosta-
glandines, les leucotriénes, le PAF et
les médiateurs issus de la cascade du
complément.

ANATOMOPATHOLOGIE

A l'ouverture de la cage thoracique,
le poumon du cheval atteint de
MPOC peut apparaitre hyperinsuflé
mais le plus souvent il aura un aspect
normal (Cook et Rossdale, 1963;
Viel, 1983; Beech, 1991). Lem-
physéme, terme utilisé par certains
pour décrire ces symptomes
(Gillespie et al., 1966; Eyre, 1972),
n'est que trés rarement observé
(Breeze et Heaves, 1979; Wilkie,
1982; Genetzky et Loparco, 19853;
Derksen, 1991). Il s’agit plutot
d’une hyperinflation des alvéoles qui
est réversible (Breeze et Heaves,
1979). Par contre, on note souvent
un excés de mucus dans la trachée et
les voies principales. Chez beaucoup
d’espéces et particulierement chez
I’homme, la MPOC a pour résultat
une augmentation de la résistance
vasculaire pulmonaire (hypertension
artérielle pulmonaire) qui entraine, a
la longue, une hypertrophie ventri-
culaire droite («cor pulmonale») et
une insuffisance cardiaque droite
(Macnee, 1994). Chez le cheval at-
teint de MPOC, bien qu’une aug-
mentation significative de la pression
artérielle pulmonaire soit invariable-

ment observée lors d'une crise
(Dixon, 1978; Muylle et al., 1984),
aucune dilatation du cceur droit
n’est constatée (Dixon et al., 1982).
Cela s’explique probablement par le
fait que I’hypertension pulmonaire
soit réversible (Dixon et al., 1982) et
disparaisse pendant les périodes de
rémission.

En ce qui concerne 'examen micro-
scopique, les principales 1ésions sont
situées au niveau des petites voies
respiratoires (moins de 2 mm de dia-
meétre) et des alvéoles (Breeze et
Heaves, 1979; Viel, 1983; Kaup et
al., 1990b) (Figs 7a et 7b). C’est
ainsi qu’au niveau des bronchioles,
une infiltration de cellules inflamma-
toires, principalement des neutro-
philes, une dégénérescence des cel-
lules de Clara accompagnée d'une
métaplasie des cellules & mucus est
remarquée. Dans les cas les plus sé-
veres, les cellules de Clara sont rem-
placées par des cellules a8 mucus, ce
qui accentue encore la production
anormale de mucus (Kaup ef al.,
1990b). Laugmentation de la pro-
duction de mucus est en partie due
a une stimulation des cellules a
mucus et des glandes de la sous-mu-
queuse par des médiateurs de I'in-
flammation et par une stimulation,
du systéme parasympathique princi-
palement. De plus, les propriétés
rhéologiques du mucus sont modi-
fiées dans le MPOC équin comme
dans toutes pathologies s’accompa-
gnant d'un processus inflammatoire.
Le mucus est plus visqueux et la pré-
sence de sécrétions purulentes en
modifie aussi son élasticité (Dixon,
1992). Au niveau des alvéoles, il y a
présence de nécrose des cellules
épithéliales de type 1 et de fibrose al-
véolaire accompagnée d’une trans-
formation de certaines cellules épi-
théliales de type Il (Kaup et al.,
1986; 1990b). Une hyperinflation
des alvéoles est également constatée,
celle-ci est accompagnée d’une aug-
mentation du nombre des pores de
Kéhn permettant une ventilation
collatérale (Kaup et al., 1986;
1990b). Néanmoins, la destruction
des parois alvéolaires est rarement
observée (Breeze et Heaves, 1979;
Kaup et al., 1986). Dans certains
cas, une accumulation de macro-
phages alvéolaires est observée
(Kaup et al., 1986; Naylor et al.,



1992). Toutes ces lésions sont d’au-
tant plus marquées que la pathologie
est sévére (Viel, 1983; Drommer et
al., 1986; Viel, 1986).

Ainsi la production excessive de
mucus et hyperplasie épithéliale
contribuent & I'obstruction de la lu-
migre des voies respiratoires pro-
fondes (Viel, 1983).

Au niveau de 'épithélium des larges
voies respiratoires (trachée, bron-
ches et bronchioles a parois cartila-
gineuses), bon nombre de cellules
ciliées sont remplacées par des cel-
lules non-ciliées indifférenciées
(Drommer et al., 1986; Kaup ef al.,
1990a). Cette raréfaction des cils
entraine une perturbation majeure
de la clairance mucociliaire, ce qui
explique que I'endoscopie permet de
visualiser des placards de mucus
stagnant dans la trachée et les
bronches. Bien que ces observations
ne soient pas effectuées chez tous les
chevaux atteints de MPOC, on
constate généralement une concor-
dance étroite entre les Iésions micro-
scopiques et la sévérité de la maladie
(Kaup et al., 1990a).

De plus, par une technique immu-
nohistochimique, une augmentation
progressive de cellules présentant
des récepteurs pour IgA et IgG (Fc)
est observée dans le parenchyme
pulmonaire autour des vaisseaux
sanguins et des bronchioles. Cette
méme technique a permis d’observer
une augmentation du nombre de
lymphocytes, probablement des lym-
phocytes T, produits suite & une sti-
mulation antigénique (Winder et
von Fellenberg, 1988). Ces immu-
noglobulines peuvent étre en partie
responsables des lésions des voies
respiratoires et, suite & I'activation
du complément, peuvent entrainer
I'appel de neutrophiles. Le rapport
IgA/albumine dans les sécrétions
bronchiques est supérieur chez les
chevaux atteints de MPOC par rap-
port aux chevaux sains, ce qui sug-
gére qu’il y a augmentation de la
production locale d’IgA (Mair et al.,
1988). De plus, 'augmentation im-
portante du rapport IgA/albumine
dans les sécrétions trachéales des
chevaux «poussifs» par rapport aux
valeurs sériques indique la pré-
sence de complexes anticorps-anti-
génes capables d’initialiser entre

autre I'activation du complément
(Mair et al., 1988).

DIAGNOSTIC

Le diagnostic précis de la MPOC et
I'évaluation du handicap respiratoire
qui en résulte ne sont pas faciles a
poser chez des chevaux a des stades
peu avancés ou subcliniques de la ma-
ladie. Bien que plusieurs techniques
d’investigations ne soient disponibles
que dans des centres de recherche et
des laboratoires, d’autres sont plus
accessibles et donnent déja des infor-
mations utiles d'un point de vue thé-
rapeutique sur le terrain.

Le cas le plus aisément diagnosti-
cable est évidemment celui du cheval
qui lorsqu'’il est en pature ne pré-
sente aucun signe d’intolérance 2
I'effort mais qui aprés un séjour plus
ou moins long dans un box en pré-
sence de foin et/ou de paille montre
de fagon variable de I'intolérance a
I'effort, de la toux, du jetage bilatéral
et, dans les cas les plus graves, une
détresse respiratoire marquée par
une expiration en deux temps. Le
diagnostic peut étre confirmé avec
certitude grace a une injection intra-
veineuse d’un bronchodilatateur tel
que l'atropine (0,02 mg/kg de poids
vif) (Beech, 1988; Thomson et
McPherson, 1988). Chez les che-
vaux MPOC présentant une crise,
I'amélioration clinique est évidente
dans les 10 minutes qui suivent I'ad-
ministration intraveineuse. Ce méme
animal alors placé dans un environ-
nement strictement protégé de toute
source d’allergénes redeviendra
asymptomatique pour peu que les 1é-
sions causées par les crises ne soient
pas irréversibles.

Pour les chevaux asymptomatiques
ou ceux qui sont a un stade moins
avancé de la maladie, le diagnostic
peut étre trés difficile 4 poser.
Lanamneése joue parfois un role dé-
terminant et permet alors un dia-
gnostic de présomption que les exa-
mens complémentaires permetteront
d’affiner.

Auscultation et Percussion

Chez les chevaux atteints de MPOC
pour lesquels le seul signe clinique
est une diminution de la tolérance
I'effort, I'auscultation est pratique-

ment toujours normale. Toutefois, la
possibilité de mettre en évidence des
bruits respiratoires anormaux 2
l'auscultation peut étre accentuée
par l'utilisation d’un sac ré-inspira-
toire ou suite a un exercice. Les ano-
malies peuvent étre particuliérement
apparentes a la fin de I'expiration
quand les voies aériennes sont rétré-
cies par l'obstruction, ce qui en-
traine une augmentation de la turbu-
lence de I'air (Viel, 1985). Dans les
cas les plus sévéres, une variété de
bruits respiratoires accessoires peut
étre entendue, incluant du cornage
pendant toute la respiration et plus
rarement des crépitements. 1l est im-
portant de comprendre que I'auscul-
tation est seulement un test qualitatif
et ne permet pas d’évaluer la sévérité
de la pathologie pulmonaire pré-
sente. Néanmoins, particuliérement
apres un effort ou I'épreuve du sac,
elle peut aider a détecter la présence
de sécrétions dans la trachée ou d’'un
rétrécissement au passage de Iair. 1l
est a remarquer que I'utilisation d’un
sac ré-inspiratoire peut induire une
quinte de toux chez les chevaux
dont la réactivité bronchique est exa-
cerbée.

La percussion peut aussi étre utile.
Dans les cas peu séveéres de MPOC,
la percussion du thorax est habi-
tuellement normale. Pour les cas
plus avancés, cet examen peut révé-
ler une augmentation de I'aire pul-
monaire dans sa portion caudodor-
sale ainsi que la présence de sons
plus résonnants, suggérant une hy-
perinflation pulmonaire. Comme si-
gnalé plus haut, rappelons ici que
I'emphyseme est une trés rare dé-
couverte d’autopsie mais qu’elle est
néanmoins décrite  (Cook et
Rossdale, 1963).

Endoscopie

Lexamen endoscopique des voies
respiratoires permet de visualiser la
quantité de sécrétions présentes
dans les voies respiratoires, d’éva-
luer la sensibilité de celles-ci et
permet également d’effectuer des
lavages bronchoalvéolaires néces-
saires pour étudier la nature des cel-
lules. Grace a la longueur de cer-
tains endoscopes, le clinicien peut
évaluer les voies respiratoires au-
dela de la carina.
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Chez les chevaux atteints de
MPOC, les voies respiratoires supé-
rieures sont habituellement nor-
males, méme si parfois de I'exsudat
remontant de la trachée peut recou-
vrir le pharynx. Chez la plupart des
chevaux sains, le passage de la fibre
optique de I'endoscope du larynx
jusque dans la trachée s’effectue
sans, ou presque, provoquer de
toux. Chez les chevaux atteints de
MPOC, l'introduction de I’'endo-
scope dans la trachée induit trés
fréquemment des quintes de toux,
suggérant ainsi une irritabilité exa-
cerbée des voies respiratoires.
De plus, chez la majorité de ces
chevaux, une quantité variable de
sécrétions est visualisée dans la tra-
chée (MacNamara et al., 1990).
Lévaluation cytologique de ces sé-
crétions récoltées par lavage tra-
chéal confirme qu’il s’agit le plus
souvent d’un exsudat muco-puru-
lent plutét qu’'une quantité exces-
sive de mucus. Chez certains che-
vaux, l'exsudat trachéal est
seulement apparent immédiatement
aprés effort. Chez les chevaux at-
teints de MPOC, les voies centrales
n’apparaissent pas enflammées,
mais de I'exsudat est présent dans
leurs lumiéres, ce qui souligne I'im-
portance de prélever les sécrétions
par BAL comme précisé dans le
chapitre ci-dessous.

Radiographie

La radiographie du thorax du cheval
adulte requiert un équipement géné-
ralement non disponible chez le pra-
ticien équin. Méme avec le matériel
le plus puissant, le détail radiogra-
phique est faible. Toutefois, lorsque
I'équipement permet la réalisation
d’images pulmonaires, chez les che-
vaux atteints de MPOC, les radio-
graphies du thorax révelent un élar-
gissement du champ pulmonaire
dont la radiodensité est variable.
Cependant, lorsqu’une pathologie
pulmonaire est induite expérimenta-
lement chez le cheval, la preuve a été
faite que les anomalies radiologiques
apparaissent bien aprés que les lé-
sions soient installées dans le pou-
mon. Dés lors, les radiographies
thoraciques permettent plutdt de
distinguer les cas de MPOC des
autres pathologies pulmonaires. Par
contre, elles n’apportent qu’une aide
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limitée dans la détection des cas pré-
coces ou subcliniques de MPOC.

Cytologie

Le BAL est une méthode relative-
ment simple et peu coliteuse permet-
tant de récolter les cellules et
molécules des voies respiratoires
profondes (Beech, 1989; Fogarty,
1990; Sweeney et Beech, 1991;
Vrins ef al., 1991; McGorum et
Dixon, 1994). Fréquemment appli-
qué en médecine humaine, le lavage
bronchoalvéolaire a été adapté en
médecine équine pour la premiere
fois en 1980 (Viel, 1983; Derksen et
al., 1986) et depuis son utilisation
s'est largement répandue aussi bien
en recherche qu'en clinique
(Lapointe et al., 1994). Le lavage est
effectué soit en utilisant un long en-
doscope (> 2 métres) ou un tube a
lavage bronchoalvéolaire, I'opération
s’effectuant alors a I'aveugle. Afin de
minimiser le réflexe de toux et de dé-
fense lors du passage de I'endo-
scope, les chevaux sont tranquillisés.
Pour les chevaux les plus irrités ou
les plus sensibles, une instillation
d’anesthésique local (lidocaine a
0,4 %) a hauteur de la carina peut
étre effectuée afin de faciliter le pas-
sage de [I'endoscope dans les
bronches (Sweeney et Beech, 1991).
C’est le diamétre de I'endoscope ou
du tube qui détermine dans quelle
génération de voies respiratoires
I'extrémité ira se coincer. Ainsi, pour
un endoscope de 8 mm de diamétre,
chez un cheval adulte, I'extrémité de
I'endoscope se coince au niveau de la
4 génération des voies respiratoires
(Sweeney et Beech, 1991). Une fois
que I’endoscope ou le tube est blo-
qué, 300 a 500 ml, selon les auteurs,
de solution saline isotonique stérile a
37° C sont envoyés et directement
réaspirés sous pressions positive
puis négative, respectivement. En
moyenne, 50 % du liquide est ainsi
récupéré (McGorum et Dixon,
1994). La cytologie effectuée a par-
tir du liquide récolté par BAL ap-
porte des renseignements intéres-
sants quant a la présence ou non de
cellules inflammatoires et de leur
type dans les voies respiratoires pro-
fondes. Limportance clinique du
nombre de cellules nuclées récoltées
dans le lavage est tres difficile a
interpréter étant donné I'existence

de grandes variations individuelles
(Derksen et al., 1985b).

Une neutrophilie pulmonaire carac-
térise tous les chevaux atteints de
MPOC présentant des signes de ma-
ladie (Derksen et al., 1985b;
McGorum et al., 1993a). Le nombre
des neutrophiles dans le BAL des
chevaux atteints de MPOC tourne
autour de 61,5 a 184 cellules/ul
(Derksen et al., 1987; Mair, 1987)
ce qui représente 58 a 60 % des cel-
lules nuclées (Derksen ef al., 1987;
Naylor et al., 1992); alors que chez
les chevaux sains, le nombre absolu
de neutrophiles se situe entre 4,4 et
8,9 cellules/ul (Derksen et al., 1987;
Mair, 1987; Naylor et al., 1992),
soit environ 5 % des cellules nuclées
totales (Sweeney et Beech, 1991),
Cette augmentation du nombre de
neutrophiles est en rapport avec la
sévérité des lésions pulmonaires
(Viel, 1983; Vrins et Doucet, 1995).
La neutrophilie pulmonaire est un
trés bon indicateur de MPOC car
elle est plus sensible que I'examen
clinique, que I'analyse des gaz san-
guins et que les tests de fonction pul-
monaire (McGorum et Dixon,
1994), d’autant plus que le profil cy-
tologique des chevaux atteints d’af-
fections inflammatoires pulmonaires
autre que la MPOC est tout a fait
différent (Moore et al., 1995). Le
nombre total de cellules dans le BAL
des chevaux présentant des signes
cliniques de MPOC n’est pourtant
pas significativement augmenté
(Derksen et al., 1985a; Naylor et al.,
1992) car le nombre de lymphocytes
et de macrophages n’augmente pas,
voire diminue (Derksen ei al.,
1985a; Naylor et al., 1992;
McGorum et Dixon, 1993). Dans
de rares cas de MPOC, parall¢le-
ment & 'augmentation du nombre
de neutrophiles, certains chevaux
MPOC symptomatiques présentent
une légére augmentation du
nombre de mastocytes (Viel, 1983;
Derksen et al., 1985b; Winder et
von Fellenberg, 1990), de cellules
épithéliales ciliées desquamées
(Viel, 1983; Deconto, 1986; Vrins
et Doucet, 1995) et/ou d’éosino-
philes (Viel, 1983; Derksen et al.,
1985b). En médecine humaine,
I'élévation du pourcentage de mas-
tocytes suggére une exposition ré-
cente & un allergéne et une réponse



allergique de type I (Hunninghake
et al., 1979).

Les résultats des analyses phénoty-
piques des sous-populations de lym-
phocytes dans le BAL sont différents
entre les chevaux présentant une af-
fection respiratoire d’origine inflam-
matoire et les chevaux atteints de
MPOC (McGorum et al., 1993c¢).
Bien que la majorité des lympho-
cytes retrouvés dans le BAL de ces
deux types de chevaux soient des
lymphocytes T, les chevaux atteints
de MPOC présentent une plus
grande proportion de cellules
CD5+/CD8- (sensées représenter
les cellules CD4+ helper) et une
plus faible proportion de cellules T
suppressives (CD4-/CD8+), en
comparaison a une population
contrdle (McGorum et al., 1993c).
Ce profil semble refléter le piégeage
des cellules T helper dans les pou-
mons, pouvant résulter de I'exposi-
tion antigénique (Jeffery er al.,
1989).

Dans les cas chroniques de MPOC
(Doucet et Ford-Hutchinson,
1992), des cellules géantes de type
Langherans (Deconto, 1986; Vrins
et Doucet, 1995) et des spirales de
Curshmann qui représentent les
bouchons de mucus délogés des pe-
tites voies respiratoires (Viel, 1983;
Vrins et Doucet, 1995) sont aussi
observées. Des spores sont retrou-
vées dans tous les liquides de lavage
bronchoalvéolaire aussi bien chez
des chevaux sains que atteints de
MPOC sans que cela n’ait de signifi-
cation clinique.

La bonne corrélation entre les résul-
tats obtenus d’une part par le lavage
bronchoalvéolaire et d’autre part par
I'histopathologie (Naylor et al.,
1992) chez les chevaux atteints de
MPOC incite a utiliser cette mé-
thode a des fins diagnostiques.

Laspiration transtrachéale a été éga-
lement proposée pour I’évaluation
des populations cellulaires des voies
respiratoires chez les chevaux. Cette
technique qui permet de récolter
sans contamination des sécrétions
trachéales est invasive (Darien et al.,
1990) puisqu’elle consiste a intro-
duire de maniére stérile entre deux
anneaux de la trachée un cathéter via
lequel on pourra aspirer les sécré-
tions. La cytologie du liquide d’aspi-

ration transtrachéal ne correspond
que faiblement a la population cellu-
laire des voies respiratoires évaluée
par histopathologie et par lavage
bronchoalvéolaire (Larson et Busch,
1985; Derksen et al., 1989).
Néanmoins, cette technique stérile
reste trés utile pour mettre en évi-
dence le type de bactéries impliquées
dans une complication secondaire
éventuelle et ainsi faire un antibio-
gramme (Nuytten ef al., 1983; Mair
et Sweeney, 1990).

Biopsies pulmonaires

La biopsie pulmonaire transcutanée
est une technique utilisée chez le
cheval depuis le début des années 80
(Raphael et Gunson, 1981). La
technique est simple et relativement
stire (Naylor et al., 1992). La seule
complication rencontrée est ’hémo-
ptysie mais celle-ci est rare. Une an-
tibiothérapie de 3 jours accompa-
gnée de repos (Naylor et al., 1992)
est préconisée lorsque les biopsies
effectuées s’accompagnent d’hémo-
ptysie mais dans la majorité des cas,
le repos est suffisant (Raphael et
Gunson, 1981).

La biopsie pulmonaire est facile 2 ef-
fectuer : une zone de 5 cm de coté
est rasée, infiltrée a I'aide d'un anes-
thésique local tel que la lidocaine a
2 % puis desinfectée soigneusement
a hauteur du 7¢ au 9¢ espace inter-
costal, approximativement 8 ¢cm au
dessus de l'articulation humérora-
diale (Raphael et Gunson, 1981).
Ensuite une incision cutanée est
préalablement effectuée a l'aide
d’une lame de bistouri juste a
'avant de la cbte afin d’éviter de
Iéser les vaisseaux sanguins et les
nerfs qui s’infiltrent entre les cotes
juste a leur partie caudale. Laiguille
est insérée au travers de la paroi
thoracique, puis rapidement dans
le poumon afin de minimiser au
maximum les lésions. Les préléve-
ments ainsi effectués doivent étre
immédiatement placés dans du
formol. Pour étre interprétable, le
prélevement doit inclure au moins
3 bronchioles,

Les risques de complication sont
plus importants chez les chevaux en
forte dyspnée ou ayant une toux
persistante (Raphael et Gunson,
1981). Parmi 20 chevaux sur les-

quels ont été effectuées des biop-
sies pulmonaires, aucune anomalie
macroscopique telle que de la pleu-
résie, des adhérences, des signes
d’infections et/ou d’hémorragies
n’a été observée suite a leur autop-
sie effectuée un jour a 5 mois aprés
les prélevements (Raphael et
Gunson, 1981).

Les modifications histopatholo-
giques les plus communément ren-
contrées sont de la métaplasie des
cellules a mucus au niveau des bron-
chioles, de I'accumulation d’exsudat
dans la lumiére bronchiolaire, de
Iinfiltration péribronchiolaire de
cellules inflammatoires et une accu-
mulation de neutrophiles (Naylor et
al., 1992) (Fig. 7a et 7b).

Tests de fonction pulmonaire

Lévaluation de la fonction respira-
toire a I'aide de tests pulmonaires
mécaniques est essentielle & I'identi-
fication et au suivi des maladies pul-
monaires chez 'lhomme (Cherniack,
1985). Malheureusement, plusieurs
procédes, tel que le volume forcé en
fin d’expiration (FEV1) requigrent la
coopération du patient et ne sont
donc pas réalisables chez les ani-
maux (McPherson et al., 1978).

Malgré les variations significatives
des parameétres de mécanique venti-
latoire observées par différentes
études sur des chevaux atteints de
stades modérés ou avancés de
MPOC, il a été démontré qu’aucun
test ne permet d’identifier de facon
certaine les cas subcliniques ou peu
avancés de la maladie (Viel, 1983).
Ces tests, outre leur grand intérét en
recherche, sont dés lors surtout né-
cessaire a "évaluation de I'handicap
respiratoire d’'un cheval et au suivi
fonctionnel (Sasse et al., 1986). La
compliance dynamique (Cdyn), re-
présentant la mesure de ces résis-
tances tissulaires en plus de 1'élasti-
cité du poumon (Willoughby et
McDonell, 1979), constitue une va-
leur plus sensible que la résistance
pulmonaire totale pour I'évaluation
de la fonction pulmonaire (Muylle et
al., 1972; Derksen et al., 1985a;
Klein et Deegen, 1986a).

Toute méthode de mesure du débit et
des volumes respiratoires chez le
cheval requiert I'utilisation d’un
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couche superficielle cg|ules & mucus
de mucus

cellules épithéliales ciliées

couche périciliaire
de mucus

membrane basale

Figure 7a
Epithélium des voies respiratoires d'un cheval sain : les cellules produisant du mucus s'inter-
callent entre les trés nombreuses cellules ciliées. Les cils battent dans la couche de mucus la plus
fluide, permettant ainsi le déplacement efficace de la couche supérieure vers la partie antérieure

du systéme respiratoire.

couche mugqueuse
superficielle épaissie

cellules épithéliales

/ déciliées

L=

infiltration de cellules
inflammatoires

augmentation du
nombre de cellules
produisant du mucus

cellules non
différentiées

Figure 7b
Epithélium des voies respiratoires d'un cheval atteint de MPOC : on observe une diminution
importante du nombre de cellules ciliées qui sont remplacées par des cellules & mucus et des cel-

lules indifférentices.

masque qui assure un minimum de
liberté de mouvement autour des na-
seaux (Willoughby et McDonell,
1979; Art et Lekeux, 1988). La pres-
sion, toujours négative a l'intérieur
de I'espace pleural, est mesurée de
maniére indirecte grice a un ballon-
net a paroi mince disposé au bout
d'un cathéter et introduit dans
I'cesophage au niveau thoracique
moyen. Le cathéter est relié & un
transducteur de pression qui permet
d’enregistrer les variations de pres-
sion pleurale. Lenregistrement si-
multané des modifications de débit,
de volume et de pression intrapleu-
rale permettent les mesures de plu-
sieurs paramétres de mécanique res-
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piratoire chez les chevaux non tran-
quillisés. La résistance pulmonaire
totale (RL) est le rapport entre la
chute de la pression de I'air (AP) lors
de son passage dans les voies respi-
ratoires et le débit de I'air (AV) et
correspond donc & RL = AP/AV
(Willoughby et McDonell, 1979),
Chez le cheval, comme chez la plu-
part des espéces, la plus grande pro-
portion de cette perte de pression du
gaz en mouvement est produite dans
les cavités nasales et les grosses voies
respiratoires (Robinson et Sorenson,
1978). La Cdyn représente a la fois
la mesure de I’élasticité et celle de la
résistance tissulaire du poumon
(Willoughby et McDonell, 1979). A

I'inspiration, une tension se crée
dans les tissus pulmonaires élas-
tiques afin de vaincre leur tendance
naturelle a s’affaisser surtout lors de
I'expansion du thorax. La variation
de pression nécessaire pour at-
teindre un équilibre des forces thora-
ciques et pleurales est proportion-
nelle au volume d’air inspiré.

Lors d'une crise de MPOC, le dia-
meétre des petites voies respiratoires
diminue et la pression pleurale né-
cessaire pour vaincre les résistances
tissulaires augmente pour un volume
respiratoire donné. La diminution de
la Cdyn peut étre partiellement expli-
quée par 'augmentation de la rigidité
du parenchyme pulmonaire. Néan-
moins, I'asynchronisme ventilatoire
dii aux obstructions partielles des
petites voies respiratoires est proba-
blement le facteur le plus impliqué
dans la modification de la Cdyn.
Llaugmentation de la résistance pul-
monaire totale peut étre due & une
accumulation excessive de sécrétions
dans la lumiére des voies aériennes, a
la contraction des muscles lisses, a
I'inflammation de la muqueuse ainsi
qu’au collapsus dynamique d & une
pression transmurale compressive
(Lekeux et al., 1993).

Analyse des gaz sanguins artériels

Les échanges gazeux sont altérés chez
les chevaux atteints de MPOC.
Lhypoxémie est vérifiée au stade
avancé de la maladie (McPherson et
al., 1978; Littlejohn et Bowles, 1981;
Viel, 1983; Muylle et al., 1986;
Nuytten et al., 1988), mais la détermi-
nation de la pression partielle en oxy-
gene dans le sang artériel (Pa0,) est
une procédure trop peu sensible pour
dépister les stades précoces de MPOC
(Doucet et Ford-Hutchinson, 1992),
La pression partielle en dioxyde de
carbone dans le sang artériel (PaCO,)
illustre le rapport entre la production
métabolique et la ventilation alvéolaire,
c’est-a-dire la fraction de la ventilation
qui participe aux échanges gazeux.
Cette PaCO, n'est que rarement aug-
mentée, méme lors de crises séveres.
En effet, la grande solubilité du CO,
permet généralement un transfert plus
aisé que celui de I'O, a travers la paroi
alvéolo-capillaire.

Les raisons de la chute de la PaQ,
lors d’une crise de MPOC sont mul-



tiples : mauvais rapports ventilation-
perfusion, propriétés des parois al-
véolo-capillaires et caractéristiques
du réseau vasculaire pulmonaire.

Des mesures hémodynamiques ef-
fectuées a titre expérimental ont per-
mis de mettre en évidence, chez les
chevaux souffrant de MPOC, une
augmentation significative de la
pression artérielle pulmonaire (PAP)
par rapport a des chevaux sains
(Dixon, 1978; Dixon ef al., 1982).
Cette augmentation de la PAP lors
de crise de MPOC est significative-
ment associce a la chute de la PaO,
(Muylle et al., 1986).

Tests permettant
de mettre en évidence
la réaction allergique

Excepté pour les chevaux qui répon-
dent clairement & une exposition aux
allergénes, la détection de I'origine al-
lergique de la MPOC peut étre diffi-
cile. Les tests cutanés, les tests de pro-
vocation bronchique ainsi que la
sérologie peuvent étre utilisés pour
aider au diagnostic mais ils fournis-
sent, selon les auteurs, des résultats
controversés (Eyre, 1972; Mansmann
el al., 1975; Halliwell et al., 1979;
Lawson et al., 1979; McPherson et
al., 1979a; Asmundsson et al., 1983;
Madelin et al., 1991).

Les tests cutanés sont largement uti-
lisés en médecine humaine afin de
mettre en évidence les allergénes res-
ponsables des sensibilités. Chez les
chevaux, les corrélations entre les ré-
sultats de ces tests et les signes cli-
niques sont trés variables. Lintérét
de ces tests est donc remis en cause
(Eyre, 1972; Halliwell et al., 1979;
Evans et al., 1992; McGorum et al.,
1993d). Certaines des variations ob-
servées peuvent refléter la variabilité
de I'antigéne, la variabilité de chaque
cheval face a la pathologie, la limite
de déclenchement de I'allergie, ainsi
que la variabilité de la technique et
de son interprétation.

Les tests cutanés sont faciles a réali-
ser et habituellement bien tolérés. La
partie médiale de I'encolure est rasée
et les sites d’injection, séparés de
3 cm environ chacun, sont préalable-
ment signalés par un marqueur
foncé. 0,1 ml de chaque allergéne est
injecté par voie intradermique.
Un contrdle positif d’histamine

(1:1000) ainsi qu'un contrdle néga-
tif d’une solution saline permettent
la comparaison entre les injections.
Les sites sont examinés plusieurs fois
: environ 20 & 30 minutes, 3 a 4
heures et 24 heures aprés les injec-
tions. Des réactions faussement po-
sitives peuvent apparaitre suite 4 une
irritation non spécifique ou a des
contaminants dans la solution. Par
ailleurs, des réactions faussement
négatives peuvent étre causées par
une dilution excessive des antigénes,
par les thérapeutiques antérieures,
ou par la qualité des extraits allergé-
niques. Ce dernier point est I'écueil
principal de I'allergologie vétérinaire.

La recherche des anticorps spéci-
fiques d’allergénes circulants est un
test sérologique largement utilisé en
meédecine humaine afin de détermi-
ner les allergénes responsables de
pathologies respiratoires allergiques
telles que la «maladie du poumon de
fermier» (Burrell et Rylander,
1981). Bien que les anticorps préci-
pitants dirigés contre Faenia rectivir-
gula (Micropolyspora faeni) et
Aspergillus fumigatus soient plus fré-
quemment rencontrés chez les che-
vaux atteints de MPOC, un certain
pourcentage de chevaux sains en est
également porteur. Cependant, il
apparait que certains chevaux pré-
sentant une nette aggravation cli-
nique suite a d’inhalation d’aller-
génes sont dépourvus d’anticorps
spécifiques (Lawson et al., 1979).
Dans le BAL de chevaux atteints de
MPOC, les anticorps IgE et IgA
spécifiques a Faenia rectivirgula
(Micropolyspora faeni) et & Thermo-
actinomyces vulgaris sont significati-
vement plus nombreux et cela aussi
bien chez les individus symptoma-
tiques que chez les asymptomatiques
(Halliwell et al., 1993).

En médecine humaine, la démons-
tration d’une bronchoconstriction
réversible induite par un test d’inha-
lation contribue fortement au dia-
gnostic de I'asthme chez les patients
en phase asymptomatique. Le prin-
cipe des tests de provocation bron-
chique spécifique repose sur le fait
que les chevaux atteints de MPOC
démontrent une hyperréactivité res-
piratoire a des allergenes spécifiques
comme le foin poussiéreux ou cer-
tains actinomycetes et champignons
(Halliwell et al., 1979; McPherson et

al., 1979a; Mirbahar er al., 1985:
Derksen et al., 1988) ou a des
substances non-spécifiques telles
que I'histamine, la métacholine et
acide citrique (Derksen et al.,
1985a; Armstrong et al., 1986; Klein
et Deegen, 1986a; Doucet et al,
1991b). Les plus grands obstacles a
la technique de bronchoprovocation
comme élément de diagnostic chez
I’homme comme chez les animaux,
demeurent la standardisation des
doses, les méthodes choisies pour
I'interprétation des résultats et |'éta-
blissement des spécificités et sensibi-
lités précises pour chaque agent.

En déplagant les chevaux suspects
de MPOC d’un environnement ot
les poussiéres et le foin sont absents
vers une €curie qui en est riche, on
pratique de maniére moins spéci-
fique un test de provocation par in-
halation. Les chevaux atteints de
MPOC vont alors déclencher une
crise en quelques heures a quelques
jours (McGorum et al., 1993b).

D’autres techniques en pleine évolu-
tion telles que la scintigraphie pul-
monaire et le lavage a I'azote permet-
tront probablement dans un futur
proche de mieux comprendre les mo-
difications fonctionnelles observées
chez les chevaux atteints de MPOC.

THERAPIE

La thérapie peut étre préventive ou
curative. Les mesures préventives
consistent a éviter a tout cheval atteint
de MPOC I'exposition d’une part aux
agents allergisants spécifiques et
d’autre part a des facteurs pouvant
provoquer ou entretenir le processus
inflammatoire  (poussiéres orga-
niques, virus, bactéries, gaz no-
cifs, ...). Du repos, une écurie bien
ventilée et bien entretenue, la réduc-
tion au maximum de toute source de
poussicre sont les composants les plus
importants pour la prévention d'une
crise de «pousse» chez les chevaux at-
teints de MPOC. Le traitement de la
MPOC implique avant tout un
contrdle le plus strict possible de I'en-
vironnement qui peut, le cas échéant,
étre accompagné d’un ou plusieurs
traitements médicamenteux.

La thérapie sera appliquée pour 1)
lever la bronchoconstriction; 2) ré-
duire le processus inflammatoire
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par |'utilisation de corticostéroi-
diens (Thomson et McPherson,
1983) et/ou 3) agir prophylacti-
quement en administrant du cro-
moglycate de sodium, afin d’atté-
nuer la réponse inflammatoire suite
a un contact avec des allergénes
(Thomson et McPherson, 1983).
Lutilisation d’expectorants et de
mucolytiques afin d’éliminer I'ex-
cés de mucus est peu décrite dans
la littérature (Deegen, 1982; Klein
et Deegen, 1986a; Halliwell et
Gorman, 1989; Paradis, 1990).

Bien que la littérature scientifique
n’aborde que trés rarement le sujet,
une antibiothérapie peut s’avérer né-
cessaire afin d’obtenir un traitement
efficace car cheval atteint de MPOC
est prédisposé a développer une sur-
infection bactérienne et le devient
encore plus suite a ['utilisation de
corticostéroides.

Changement d’environnement

Les chevaux maintenus a I'écurie
sont exposés & un grand éventail
d’éléments potentiellement patho-
geénes, tels que des bactéries, des
virus, des spores de champignons et
d’actinomycetes, des gaz nocifs, des
poussiéres, des débris végétaux et
des acariens. Leur pathogénie éma-
ne de leur capacité a initialiser une
infection, a induire une allergie, a se
comporter comme des toxiques ou
des irritants ou encore a altérer les
mécanismes de défense des pou-
mons augmentant ainsi la suscepti-
bilité aux autres agents pathogénes.
Outre le fait que I'environnement de
I'écurie puisse initialiser ou potentia-
liser la maladie, celui-ci peut, en
outre, affecter la durée et la sévérité
des épisodes de maladies. Ainsi, plu-
sieurs études ont démontré que si le
repos aprés une affection respira-
toire était primordial pour obtenir
une guérison plus rapide, 'environ-
nement dans lequel était placé le
cheval influengait lui aussi énormé-
ment la durée de récupération
(McPherson et Thomson, 1983;
Burrell, 1986; Clarke ef al., 1987a).
Dans le cas bien précis de la MPOC,
les allergénes sont des constituants
importants de la poussiére contenue
dans les fourrages.

La ventilation ainsi que le change-
ment régulier de la litiére sont im-
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portants pour diminuer la charge en
poussiéres et en gaz nocifs (Clarke,
1987b; Clarke et al., 1987b; Webster
et al., 1987). De plus, dans la zone
proche des naseaux, la concentra-
tion en poussieres et en allergénes
est beaucoup plus importante que
dans le box (Woods et al., 1993). La
nourriture du cheval s’avére ainsi
étre la source la plus importante de
particules respirables et d’allergénes.
Il est, pour cette raison, primordial
de diminuer au maximum les ali-
ments poussiéreux ou susceptibles
de contenir beaucoup de spores
(Clarke, 1987b; Webster et al.,
1987; Woods et al., 1993). Le fait de
détremper le foin et de le distribuer
au sol s’avére étre une solution suffi-
sante pour un certain nombre de
chevaux. Néanmoins pour certains
chevaux, le remplacement pur et
simple du foin est nécessaire. Dans
cette optique, I'ensilage d’herbe pré-
fané (Clarke, 1987a) ainsi que les
pellets de luzerne (Cuddeford,
1994) offrent une alternative trés sa-
tisfaisante en permettant de dimi-
nuer trés fortement la quantité de
poussiéres respirables et la concen-
tration en allergénes.

Les allergénes les plus fréquemment
incriminés sont des spores d’actino-
mycetes thermophiles, Faenia recti-
virgula (Micropolyspora faeni) et
Thermoactinomyces vulgaris, et d’un
champignon, Aspergillus fumigatus,
qui pour se développer demandent
un taux élevé d’humidité et de I'oxy-
géne. De plus, ces trois éléments al-
lergisants ont une croissance opti-
male & des températures élevées (45
4 55° C). On comprend alors que le
facteur prépondérant pour le déve-
loppement de grandes quantités
d’actinomycetes et de champignons
dans les fourrages est la teneur en
humidité du fourrage lors de la mise
en BALlot. Le foin emballé avec 15 -
20 % d’humidité «chauffe» trés peu.
Il semble non poussiéreux. Si le
pourcentage d’humidité du foin lors
de la mise en ballot est de 20 - 30 %,
la température au sein de ce dernier
peut monter jusque 35 & 45° C. Les
foins rentrés alors qu’ils contiennent
35 a 50 % d’eau peuvent quant a eux
voir leur température monter spon-
tanément jusqu'a 50 - 60° C. Ce
pourcentage d’humidité et ces tem-
pératures élevées sont des conditions

trés favorables & la multiplication des
microorganismes (Corbaz et al.,
1963; Cross, 1968), en particulier
les trois incriminés dans la réaction
allergique. Leurs spores sont de taille
inférieure & 5 p et vont dés lors se
déposer dans les parties profondes
des poumons lorsqu’ils sont inhalés,

Les mesures préventives doivent
également comprendre une bonne
vaccination. Lherpés virus de type 1
et I'influenza équin sont les agents
viraux les plus communément res-
ponsables des pathologies respira-
toires virales. Ces virus sont respon-
sables de lésions épithéliales et
ciliaires qui favorisent le développe-
ment bactérien, ce qui explique I'ap-
parition de bronchite et de pneumo-
nie bactériennes secondaires.

Le repos, une bonne hygiéne des
écuries, une ventilation adéquate
ainsi que le contrdle strict des pous-
siéres sont les composants primor-
diaux de I'efficacité du traitement de
ces atteintes pulmonaires.

Traitements médicamenteux

Traitement des chevaux en crise

Bronchodilatateurs

Comme décrit ci-dessus, la crise de
MPOC est caractérisée par une obs-
truction des voies respiratoires pro-
voquée en partie par la constriction
des muscles lisses. Par conséquent,
les bonchodilatateurs jouent un rdle
important dans la thérapie sympto-
matique. Toutefois, aprés traitement
aux bronchodilatateurs, les valeurs
de fonction pulmonaire restent si-
gnificativement différentes de celles
observées chez les animaux sains
(Murphy et al., 1980). Cela
confirme le réle que jouent I'hyper-
sécrétion de mucus et I'exsudat in-
flammatoire dans le phénoméne
d’obstruction. Les proportions rela-
tives du bronchospasme, de I'obs-
truction due au mucus, aux exsudats
et a I'cedéme varient fort d'un jour &
I'autre et d’un cheval a 'autre, ce qui
explique pourquoi la réaction pour
une méme dose varie tant, non seu-
lement d'un individu & l'autre, mais
également d’un jour a 'autre pour le
méme cheval.

De plus en plus, en médecine hu-
maine, les bronchodilatateurs ainsi



que les corticostéroides sont admi-
nistrés par inhalation, par aérosols
doseurs ou sous forme de poudres
séches. Cette forme d’administra-
tion permet la limitation au maxi-
mum des effets systémiques. D’autre
part, la plupart des bronchodilata-
teurs ont une durée d’action de
I'ordre de 4 a 6 heures, nécessitant
une multiplication des prises. En
médecine humaine, les formes a
longue durée d’action, autorisant 2
prises par 24 heures pallient cet in-
convénient; mais leur place dans le
traitement n'est pas encore claire-
ment évaluée. En médecine équine,
I'utilisation de bronchodilatateurs &
longue durée d’action n’est encore
qu’expérimentale mais offre beau-
coup de perspectives pour Iavenir.
De nouvelles méthodes d’adminis-
tration plus aisées et plus efficaces
sont étudiées; outre la nébulisation
qui est de plus en plus appliquée en
médecine équine, I'utilisation d’un
inhalateur doseur déja largement
employé par les asthmatiques est
étudiée afin d’administrer les parti-
cules actives par voie locale
(Tesarowski et al., 1994).

* Les agents sympathicomimétiques
ou [} agonistes

Les agents sympathicomimétiques
ayant une affinité spécifique pour les
récepteurs $2-adrénergiques appar-
tiennent au groupe le plus commu-
nément utilisé de bronchodilatateurs
en médecine vétérinaire. Ils com-
prennent entre autre la noradréna-
line, I'isoprotérénol, I'éphédrine, le
pirbutérol et le clenbutérol.

Les agents sympathicomimétiques
induisent une bronchodilatation par
stimulation des récepteurs B2-adr-
énergiques présents dans les larges
et les petites voies aériennes. Cela
a pour résultat une augmentation
des concentrations intracellulaires
d’AMP cyclique dans les cellules
musculaires lisses des voies respira-
toires entrainant la relaxation de
celles-ci. Les bronchodilatateurs
sympathicomimétiques sont déve-
loppés préférentiellement pour leur
affinité spécifique pour les récep-
teurs 32-adrénergiques présents au
niveau des voies respiratoires et des
réseaux capillaires vasculaires. De
cette facon, leurs effets négatifs sur
d’autres organes tels que le ceeur, le

SNC, et le systeme gastro-intestinal
sont minimisés. Toutefois, la spéci-
ficité des récepteurs B2-adréner-
giques n'est pas compléte et de
fortes doses de B2-agonistes peu-
vent provoquer des effets indési-
rables tels que des tremblements, de
I'excitation, de la sudation, un iléus
gastro-intestinal, des coliques et de
la tachycardie.

Remarquons ici que les agonistes
B-adrénergiques, tout comme les dé-
rivés xanthiques, ont des effets anti-
inflammatoires significatifs, partiel-
lement dis & leur capacité a stabiliser
les mastocytes (Dixon, 1992).

Seuls 4 agents sont étudiés en détail
dans cette revue, mais des études
sur d’autres sympathicomimétiques
tels que I'isoprenaline et la terbuta-
line ont été effectuées (Murphy et
al., 1980).

— Ephédrine

Cette substance est dérivée d’une
ancienne médecine chinoise et est
obtenue a partir d’un arbrisseau,
I'Ephedra sinica. Léphédrine est un
stimulant modérément actif des ré-
cepteurs B2 mais son mécanisme
d’action principal consiste en la libé-
ration de la noradrénaline stockée.
Apres quelques jours de traitement,
les stocks de catécholamines s’épui-
sent, une tolérance au produit appa-
rait et progressivement une quantité
plus importante de substance est né-
cessaire pour maintenir la broncho-
dilatation. De plus, I'éphédrine sti-
mule également, de facon indirecte,
les récepteurs o et B1 étant donné
que la noradrénaline n’a pas de spé-
cificité pour les récepteurs R2. En
médecine humaine, 1'éphédrine,
présente dans de nombreuses pré-
parations commerciales orales, est
largement supplantée par de nou-
velles générations d’agonistes des
récepteurs 2.

— Isoprotérénol

Lisoprotérénol est un des broncho-
dilatateurs sympathicomimétiques
les plus puissants (Olson et al.,
1989). Cette substance est classée
comme une catécholamine et a une
faible affinité pour les récepteurs
adrénergiques mais une affinité mar-
quée pour les récepteurs B1. Le
manque de spécificité pour les ré-
cepteurs B2 limite son utilisation cli-

nique car lorsqu’elle est administrée
par voie systémique, des effets secon-
daires majeurs apparaissent tels que
de la tachycardie, des tremblements,
de I'anxiété et de la sudation. Ces ef-
fets négatifs sont principalement dfis
a la stimulation des récepteurs B1.
De plus, I'isoprotérénol a une courte
durée d’action, la bronchodilatation
qu’il entraine dure moins d’'une
heure. Lisoprotérénol peut étre utile
dans le traitement des aggravations
aigués de la MPOC. Ce produit est
dilué dans une solution saline et est
administré par voie intraveineuse
la dose de 0,4 ug/kg de poids vif. La
perfusion doit étre arrétée lorsque la
fréquence cardiaque est doublée.
Lisoprotérénol peut également étre
administré par aérosol a la méme
dose. Les effets négatifs sont ainsi
fortement réduits et une bronchodi-
latation effective est obtenue.
Lisoprotérénol ne peut étre adminis-
tré par voie orale car son absorption
est erratique. Etant donné ses effets
cardio-vasculaires, I'isoprotérénol
ne peut étre recommandé comme
agent thérapeutique de routine.

— Clenbutérol

Le clenbutérol est un B2-agoniste
spécifique aussi bien qu'un sécréto-
lytique. Chez les chevaux, la sub-
stance est bien absorbée par voie
orale et posseéde une biodisponibilité
supérieure a 90 %. Le temps de
demi-vie du clenbutérol est long et
une administration biquotidienne
per os ou par voie intraveineuse per-
met le maintien de taux sanguins 2
des valeurs thérapeutiques. Gréce a
sa spécificité pour les récepteurs (2,
le clenbutérol, & la dose recomman-
dée de 0,8 ng/kg de poids vif, a peu
d’effets sur le tractus gastro-intesti-
nal ou sur le cceur (Shapland et al.,
1981) et de cette fagon, les effets in-
désirables sont minimaux. Son effi-
cacité comme bronchodilatateur
est bien démontrée in vitro (Sweeney
et Washabau, 1994) mais elle est
controversée quant aux doses effi-
caces a administrer. A la dose re-
commandée de 0,8 pug/kg deux fois
par jour per os, les résultats expéri-
mentaux sont trés mitigés (Thomson
et McPherson, 1983; Traub-Dargatz
et al., 1992; Erichsen et al., 1994;
Genetzky et Loparco, 1995). A la
dose de 3,2 ug/kg per os deux fois
par jour, par contre, les tests ont
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montré une amélioration significa-
tive des signes cliniques chez 75 %
des chevaux et cela sans améliora-
tion de I'environnement dans lequel
les animaux sont placés (Erichsen et
al., 1994). Toutefois, il semble im-
possible d’augmenter la dose au-dela
de cette posologie sans observer des
effets secondaires indésirables tels
que des tremblements musculaires,
de la tachycardie, de la transpiration,
de I'excitation, voire un iléus gastro-
intestinal accompagné de coliques.
De plus, un traitement a la dose thé-
rapeutique qui doit au minimum
durer 10 jours pour obtenir un résul-
tat est cofiteux (Derksen, 1994),

Lutilisation du clenbutérol par aéro-
solisation permet d’obtenir des
concentrations thérapeutiques effi-
caces sans effets secondaires. Le
dépot local de clenbutérol offre in-
contestablement plus d’efficacité
clinique; cependant peu d’études
ont permis d'objectiver celle-ci
(Scott et al., 1991).

Le second intérét du clenbutérol, au
méme titre que d’autres agonistes
32 déja testés chez 'homme, est sa
capacité a régulariser le transport
mucociliaire (Turgut et Sasse, 1989;
Dixon, 1992) en augmentant de
fagon trés nette I'activité ciliaire et
cela aussi bien chez les chevaux
sains que chez les chevaux atteints
de MPOC.

— Pirbutérol

Cet agent [2-agoniste sélectif est
utilisé comme bronchodilateur effi-
cace en médecine humaine chez les
personnes asthmatiques. Néan-
moins, son utilisation par voie orale
ou par voie systémique est limitée
par les effets secondaires indési-
rables tels que I'anxiété, des tremble-
ments et de la transpiration qu’elle
génere. En médecine humaine, afin
de limiter au maximun ces effets in-
désirables, le pirbuterol ainsi que les
autres B2-agonistes sont administrés
préférentiellement par voie aérosol.
Chez le cheval, I'administration par
voie aérosol du pirbutérol permet
une amélioration des signes cli-
niques dés les premiéres 5 minutes
qui suivent son administration et du-
rent au moins une demi-heure
(Derksen et al., 1992). La durée de
son efficacité n’est pas connue en
médecine équine mais il est & penser
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quelle équivaut a celle observée
chez I'homme c’est-a-dire d’au
moins 4 heures.

* Parasympathicolytiques
ou anticholinergiques
ou antagonistes muscariniques

Extraits de la belladone, Atropa bel-
ladona, ils sont utilisés depuis des
siécles dans le traitement de 'asthme
chez I'homme. Le principal consti-
tuant de cette plante est I'atropine.

Latropine est un agent parasympathi-
colytique puissant (LeBlanc et al.,
1991) et, parce qu’elle est également
un antagoniste compétitif de I'acétyl-
choline, elle bloque la transmission
neurale muscarinique. Latropine
s’avere étre un bronchodilatateur effi-
cace (Cook et Rossdale, 1963;
Muylle et Oyaert, 1973; Murphy et
al., 1980; Broadstone et al., 1988;
LeBlanc et al., 1991) et permet une
diminution de la sécrétion de mucus.
Cependant, les effets non désirés de
I'administration d’atropine tels que
I'iléus gastro-intestinal, la tachycar-
die, la mydriase, I'excitation nerveuse
centrale, et cela particulierement chez
les poneys, empéchent son utilisation
routiniére comme bronchodilatateur
dans I'espéce équine. Toutefois, une
sélection thérapeutique peut étre
obtenue par administration par aéro-
sol de la substance; mais méme admi-
nistrée sous forme aérosolisée, ses ef-
fets systémiques sont importants
(Robinson et al., 1993),

Le glycopyrrolate est un agent anti-
cholinergique synthétique avec une
capacité limitée pour traverser la
barriere hémato-méningée et la bar-
riere placentaire. Ce produit peut
étre utilisé comme agent pré-anes-
thésique chez le cheval a la dose de
0,005 mg/kg et semble étre efficace
dans le traitement de la MPOC a la
dose de 0,007 mg/kg par voie intra-
musculaire (Goetz, 1984). A cette
dose, 'efficacité est maintenue du-
rant 8 heures. Toutefois, plus d'in-
formations sur I'utilisation du glyco-
pyrrolate seront nécessaires avant de
I'utiliser en routine dans le traite-
ment de la MPOC.

De nouveaux agents anticholiner-
giques ayant de meilleurs effets
bronchodilatateurs spécifiques et
moins d’effets indésirables sont de-
puis peu évalués. Ainsi I'ipratropium

bromide est un bronchodilatateur ef-
ficace utilisé en médecine équine par
nébulisation a la dose de 2,0 -
3,0 ug/kg (Robinson et al., 1993) et
ses effets bénéfiques persistent 4 4 6
heures.

* Inhibiteurs de phosphodiestérase

LAMP cyclique est métabolisé en 5-
AMP inactif par une phosphodiesté-
rase. Ainsi, les inhibiteurs de la
phosphodiestérase tels que la ca-
féine, la théobromine et la théophyl-
line facilitent la bronchodilatation en
inhibant la transformation de 'AMP
cyclique intracellulaire.

La théophylline, la plus communé-
ment employée comme bronchodila-
tateur dans ce groupe, est efficace
chez le cheval lorsque la concentra-
tion sanguine est approximativement
de 10 pg/ml. Toutefois, de la surex-
citation peut apparaitre dés que les
concentrations atteignent 15 ug/ml.
Chez le cheval, comme dans d’autres
espéces, le niveau sanguin thérapeu-
tique de la théophylline est proche
du niveau toxique. De plus, quand il
est administré par voie orale, I'ab-
sorption de la théophylline est erra-
tique, faisant donc de cette sub-
stance un médicament difficile a
utiliser en pratique. La théophylline
a une action bronchodilatatrice mo-
dérée : elle augmente I'efficacité de
la commande ventilatoire et des
muscles respiratoires, en particulier
du diaphragme, et augmente le débit
cardiaque (Ziment, 1990). Ces ac-
tions participent & la diminution de
la dyspnée (Murphy et al., 1980) et
a I'amélioration de I'hématose sans
augmenter de fagon majeure les dé-
bits ventilatoires.

Il est probable que dans le futur, la
théophylline ou des inhibiteurs de
phosphodiestérase apparentés puis-
sent, une fois associés a d’autres
substances qui potentialiseraient
leurs effets de fagon synergique,
jouer un rdle plus large dans la thé-
rapie bronchodilatatoire chez les
chevaux.

Laminophylline est également utilisée
par voie orale 4 la dose de 4 a 7 mg/kg
3 a 4 fois par jour ou de 10 a 14
mg/kg toutes les 12 heures (Beech,
1989b; Pearson et Riebold, 1989).
Des effets secondaires indésirables
apparaissent au-dela d'une concen-



tration sanguine de 20 pg/ml mais
des variations individuelles sont fré-
quentes (Paradis, 1990).

* Autres substances a effet
bronchodilatateur

Les bloqueurs des canaux calciques
sont des bronchodilatateurs poten-
tiels (Ahmed et al., 1988) mais ils ont
fait I'objet de peu d’investigations
jusqu’a présent dans I'espéce équine.

Le furosémide administré par aéro-
sol ou par voie intraveineuse permet
de lever I'obstruction des voies respi-
ratoires chez des poneys atteints de
MPOC (Broadstone et al., 1991b);
le mécanisme d’action en est cepen-
dant inconnu.

Corticostéroides

Les corticostéroides agissent en sup-
primant la réponse allergique
(Thomson et McPherson, 1988) en
inhibant la production ou la libéra-
tion de médiateurs solubles de I'in-
flammation (Paradis, 1990) et en ré-
duisant la réponse inflammatoire.
De plus, les corticostéroides pour-
raient également augmenter la dis-
ponibilité de 'AMP cyclique et ainsi
faciliter la relaxation des muscles
lisses des voies respiratoires
(Paradis, 1990). Il est donc parfois
salutaire de les utiliser durant les
phases aigués de la maladie
(Kokkarinen et al., 1992), mais
leurs actions ne sont pas immédiates
comme celles des bronchodilata-
teurs. De plus, les effets indésirables
des corticostéroides lors d’une utili-
sation prolongée obligent a les admi-
nistrer avec prudence. Outre le syn-
drome de Cushing et les risques
d’apparition de fourbure lors d’une
longue utilisation des corticosté-
roides, le syst¢tme immunitaire est
déprimé augmentant ainsi la suscep-
tibilité des chevaux aux infections
respiratoires ainsi qu’aux infections
en général.

Linflammation des voies respira-
toires est une composante indubi-
table de la pathogénie de la MPOC.
Les antiinflammatoires non-stéroi-
diens tels que la flunixine méglumine
qui interviennent au niveau de la
voie de la cyclo-oxygénase n’amélio-
rent cependant en rien les signes cli-
niques observés lors d’une crise
(Gray et al., 1989). Par contre, les

corticostéroides permettent de ré-
duire significativement I'inflamma-
tion des voies respiratoires, ce qui a
pour résultat la réduction voire la dis-
parition des signes cliniques de la ma-
ladie (Klein et Deegen, 1986b).
Cependant, il est important d’attirer
I'attention sur le fait que I'inflamma-
tion des voies respiratoires réapparai-
tra dés la fin du traitement si I'exposi-
tion aux allergénes est maintenue.

Les corticostéroides agissent princi-
palement en inhibant la phospholi-
pase A, empéchant de ce fait la pro-
duction des métabolites de I'acide
arachidonique. Les corticostéroides
inhibent également la migration cel-
lulaire dont celle des neutrophiles
vers les poumons et ils potentialisent
I'action des stimulants des récep-
teurs B2-adrénergiques.

La dexaméthasone et la predniso-
lone sont les coticoides les plus fré-
quemment utilisés pour le traitement
de la MPOC. Lutilisation de sté-
roides a longue action tels que la
dexamethasone n’est pas recom-
mandée durant une longue période
car cela augmente les risques de dé-
pression du cortex surrénalien. Pour
un cheval de 450 kg modérément at-
teint, 10 a 20 mg de dexaméthasone
administrés une fois par jour per-
mettent d’observer une amélioration
dans les 2-3 jours qui suivent le
début du traitement (Beech, 1991).
Des la disparition des symptomes, il
est souhaitable de diminuer la dose
et de ne I'administrer qu’un jour sur
deux. Si cela ne s’avére pas suffisant,
il est conseillé de changer de cortico-
stéroide. De la prednisolone sera
alors préférée, a raison d'une dose
initiale de 1 a 1,8 mg/kg par jour
pendant 3 a 7 jours, par voie intra-
veineuse ou par voie orale. Ensuite,
on peut diminuer la dose a 0,44 a
0,55 mg/kg par jour pendant 10 a
14 jours, puis cette méme dose un
jour sur deux le matin afin de préve-
nir la dépendance aux stéroides. Le
taux sanguin de stéroides endogénes
atteint un pic le matin et diminue
progressivement pour atteindre son
taux le plus bas en début de soirée.
Quand le corticostéroide est admi-
nistré ainsi un matin sur deux, une
stimulation suffisante du cortex
surrénalien permet de prévenir la dé-
pendance. D’autres corticostéroi-
diens peuvent étre utilisés; néan-

moins, l'utilisation de la triamcino-
lone est fortement déconseillée : son
utilisation systémique semble aug-
menter fortement I'incidence d’ap-
parition de fourbure (Beech, 1991).

En médecine humaine, les cortico-
stéroides sont principalement utili-
sés sous forme inhalées car ainsi, ils
présentent peu d’effets secondaires.
Actuellement se développent des as-
sociations de principes actifs tels que
des corticostéroides et des B3,-ago-
nistes que les patients inhalent sous
forme de poudre séche (Barnes et
O’Connor, 1995). Ce type d’asso-
ciations permet une amélioration
immédiate de la fonction respiratoire
grice au bronchodilatateur et une
thérapie anti-inflammatoire.

Antibiotiques

Chez les chevaux atteints de MPOC,
I’élimination par les poumons
d’agents potenticllement pathogénes
est fortement altérée. Par consé-
quent, ces chevaux sont plus sen-
sibles aux agressions extérieures,
s'exposant ainsi plus facilement 2
des bronchites, bronchiolites et
pneumonies.

Les cultures effectuées a partir de
sécrétions obtenues par lavages
transtrachéaux permettent d’identi-
fier I'agent responsable et de sélec-
tionner ainsi ['antibiotique efficace.
Les bactéries plus couramment iso-
lées sont des coques gram-positifs
sensibles a la pénicilline G procaine
laquelle peut étre administrée par
voie intramusculaire a raison de
20.000 Ul/kg de poids vif, deux fois
par jour pendant au moins 15 jours.
Un dosage adéquat et un traitement
d’une durée suffisante sont impor-
tants afin d’obtenir une réponse thé-
rapeutique maximale et de minimi-
ser le développement de résistance.

D’autres antibiotiques tels que le tri-
methoprim-sulfamidés, I'amoxicil-
line, le ceftiofur et plus récemment la
paromomycine sont largement utili-
sés dans les cas de surinfections bac-
tériennes et se sont également avérés
efficaces.

Agents régulateurs

de la clairance mucociliaire
Lappareil mucociliaire est constitué
des cellules ciliées et de la couche de
mucus qui recouvre celles-ci. Toute
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anomalie de la fonction ciliaire ainsi
que de la nature et de la quantité du
mucus altére I'efficacité de I'appareil
mucociliaire.

Lintérét de l'utilisation des agents
qui modulent la fonction mucoci-
liaire est principalement de diminuer
la viscosité des sécrétions respira-
toires. Six groupes d’'agents actifs
sont habituellement reconnus, se
différenciant de par leur mode et
leur site d’action.

Les diluants, tels que I'eau ou des
solutions salines, administrés par aé-
rosol ou par lavage bronchique ne
sont plus utilisés en médecine hu-
maine. Bien que le mucus soit hy-
drophile, I'eau ne s’y incorpore par
réellement. Seules des solutions sa-
lines hypertoniques (7,1 % de NaCl)
semblent améliorer significativement
la fonction mucociliaire chez
I’homme. En médecine équine, I'ad-
ministration de grandes quantités de
solution saline (20 a 40 litres par
jour) & 0,9 % par voie intraveineuse
a été préconisée par certains afin de
stimuler I'expectoration (Deegen,
1982). Néanmoins, cette technique
provoque beaucoup de réactions in-
désirables telles que de I'anxiété, de
la dyspnée, de la tachycardie et de
I'ataxie. Dans certains cas, de I’hy-
pertension artérielle peut aussi se
développer.

Les agents de surface agissent
comme diluants mais également
pour faciliter le décollement des sé-
crétions de la paroi des voies respi-
ratoires par leur action détergeante.
Les préparations commerciales
contiennent du glycérol, du propy-
léne glycol ou d’autres détergeants
non-ioniques. Ils offrent néanmoins
peu d’intérét car ils présentent
beaucoup de désavantages tels que,
par exemple, ['irritation des voies
respiratoires.

Les mucolytiques sont utilisés pour
altérer les sécrétions muqueuses ou
purulentes des voies respiratoires et
les rendre ainsi moins visqueuses.
Les enzymes mucolytiques telles que
la streptokinase, la trypsine ou la
deoxyribonucléase ne sont plus utili-
sées car elles présentent peu d’effi-
cacité par rapport a leurs effets né-
gatifs. Des composés a base de
cystéine (N-acéthyl- et carboxy-cys-
téine), en brisant les ponts disulfures
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des mucines, sont des agents muco-
lytiques dont I'efficacité est discutée
chez 'homme (Dixon, 1992). Les
nébulisations de solutions de bicarbo-
nates de sodium permettent en aug-
mentant le pH du mucus d’en dimi-
nuer la viscosité. Chez le cheval, la
bromhexine a une demi-vie faible (de
Backer et al., 1980). Trop peu
d’études ont été faites dans cette es-
pece que pour objectiver de son effi-
cacité lors de pathologies pulmonaires
(Pearce ef al., 1978). La dembrexine
est largement utilisée en médecine hu-
maine pour ses propriétés mucoly-
tiques lors de bronchite chronique.
Chez le cheval, la dembrexine permet-
trait de réduire les sécrétions nasales
et de diminuer le réflexe de toux
(Matthews et al., 1988) mais le peu
de données a son sujet ne permet pas
d’objectiver réellement son intérét,

Les agents bronchomucotropiques
augmentent le volume des sécré-
tions respiratoires. Les dérivés iodés
font partie de cette catégorie; de
plus, ils diminuent la viscosité du
mucus de fagon modérée, aidant
ainsi a I'expectoration; mais aucune
¢tude n’a été effectuée chez le che-
val. Ils ne possédent aucun effet
anti-inflammatoire ou bronchodila-
tateur. Les ions iodés en passant ac-
tivement a travers |'épithélium des
voies respiratoires vers la lumiere
augmentent la digestion protéoly-
tique du mucus par les enzymes pré-
sentes dans les exsudats purulents
(Beech, 1991). Néanmoins, leur
mode d’action exact et leur effica-
cité restent incertains.

Les agonistes B-adrénergiques dont
le clenbutérol est le seul admis d’uti-
lisation chez le cheval et les dérivés
xanthiques tels que la théophylline
sont des bronchodilatateurs bien
étudiés chez le cheval (Sasse et
Hajer, 1978; Murphy et al., 1980).
En plus de leur action bronchodila-
tatrice, ils augmentent la clairance
mucociliaire probablement en amin-
cissant la couche de mucus, facili-
tant ainsi I'activité ciliaire. De plus,
les agents agonistes [3-adrénergiques
aident a la sécrétion d’eau vers la
couche périciliaire du mucus.

Traitement prophylactique

Le cromoglycate de sodium, a action
exclusivement topique, est le traite-

ment prophylactique par excellence
de I'asthme allergique en médecine
humaine (Radermecker, 1987). Il
prévient la dégranulation des masto-
cytes en stabilisant leur membrane
et la libération de médiateurs chi-
miques actifs tels que I'histamine.
Comme cette molécule n’a pas d’ef-
fets directs sur les muscles lisses des
voies aériennes et qu'on ne lui
connait pas d’activité antagoniste
directe contre les médiateurs de I'in-
flammation, le cromoglycate de so-
dium n’est, par conséquent, inté-
ressant que de fagon préventive
(Alabaster et Moore, 1993).
Néanmoins, le cromoglycate pour-
rait diminuer les afférences ner-
veuses des fibres bronchiques va-
gales et ainsi réduire les phénoménes
de bronchoconstriction réflexe et
I'hyperréactivité bronchique non
spécifique (Radermecker, 1987).

Différentes tentatives pour le trai-
tement préventif de la MPOC par
nébulisation ont testé le cromogly-
cate de sodium (Murphy et al.,
1979; Thomson et McPherson,
1981; Soma et al., 1986) a des do-
sages variables. Toutefois, aucune
étude sur le cheval n’a été tentée
pour quantifier I'effet dose-ré-
ponse a cette médication, et les
doses de cromoglycate de sodium
restent plus empiriques dans cette
espéce qu’elles ne le sont en méde-
cine humaine. Néanmoins, d’aprés
une étude, une seule administra-
tion de 80 mg de cromoglycate de
sodium préviendrait I'apparition
des signes cliniques lorsque les
chevaux traités sont placés dans un
environnement allergisant (foin et
paille) durant en moyenne 3,6
jours, tandis que 4 traitements
journaliers successifs préviennent
I'apparition des signes cliniques
durant 24,3 jours en moyenne
(Thomson et McPherson, 1981).

Le controle de I'environnement per-
met habituellement de conserver
asymptomatiques les chevaux at-
teints de MPOC. Toutefois, une ex-
position incontrélable a I'antigéne
peut toujours survenir, par exemple
durant les transports ou durant les
concours. Dans ces cas, une prophy-
laxie au cromoglycate de sodium
peut étre indiquée pour empécher
I’apparition des signes cliniques de la
maladie.
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La désensibilisation.
Le traitement par désensibilisation consiste en I'injection de doses croissantes d'allergénes.
Il en résulte une élévation de la production d'IgG spécifiques de I'antigéne (courbe supérieure),
tandis que celle des IgE spécigfiques du méme antigéne diminue.

DESENSIBILISATION

La désensibilisation est utilisée dans
le traitement des maladies pulmo-
naires allergiques chez I'homme de-
puis de nombreuses années. Aprés
identification des antigénes respon-
sables par un test cutané, les aller-
génes incriminés sont administrés
avec des adjuvants par voie sous-cu-
tanée a dose croissante chaque se-
maine. Bien qu’une amélioration cli-
nique soit assez fréquente chez
I’homme, le mécanisme exacte en
demeure inconnu. Au cours d’un tel
traitement, on observe un accroisse-
ment des IgG sériques spécifiques
de I'allergéne et une stimulation de
I'activité des cellules T suppressives
tandis que les IgE sériques spéci-
fiques tendent a diminuer (Fig. 8).
Cependant, méme en médecine hu-
maine, dans la plupart des cas, on ne

peut trouver de corrélation entre
I'une et I'autre de ces observations et
I'amélioration clinique du malade.

Chez les chevaux atteints de MPOC,
cette désensibilisation est difficile-
ment concevable. En effet, la forma-
tion d’IgG spécifiques empirerait la
réaction de type Il (Halliwell ef al.,
1979) qui reste majoritaire lors de
MPOC. De plus, chez les chevaux,
I'efficacité de la désensibilisation est
limitée par la difficulté de I'interpré-
tation des tests cutanés effectués
pour mettre en évidence les aller-
génes incriminés.

Néanmoins, quelques études scien-
tifiques ont rapporté des résultats
positifs dans le traitement de cer-
tains cas de MPOC (Carr, 1978;
Beech et Merryman, 1986); de plus
amples études devraient étre effec-
tuées a ce sujet.

CONCLUSIONS

La maladie pulmonaire obstructive
chronique désarme beaucoup de pro-
priétaires de chevaux et de praticiens.
Le nombre d’études qui sont effec-
tuées sur le sujet montre & quel point
certains aspects de la maladie sont
complexes et encore bien mal compris.

Méme si de nouveaux agents théra-
peutiques sont mis au point, 'as-
pect préventif est essentiel dans le
contrdle de la MPOC. Il est primor-
dial de soustraire les chevaux aux
agressions dues aux poussiéres et
aux allergénes aussi bien pour éviter
I'apparition de la maladie que pour
aider au maintien en rémission cli-
nique du cheval déja atteint.
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SUMMARY

Equine chronic obstructive
pulmonary disease

Equine chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD), also known as
«heaves», is a respiratory syndrome
associated with stabling or exposure
to hay or conditions in which molds
or dust prevail. This paper reviews
the different aspects of the equine
COPD. Etiology, potential evolu-
tions, treatment and prevention of
this disease are evolved.
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