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RESUME : Le tractus respiratoire du cheval peut étre le siege de plusieurs maladies inflammatoires chro-
niques dont les principales sont la pousse, la maladie inflammatoire des voies respiratoires, le syndrome
d’obstruction pulmonaire associé au paturage en été et la pharyngite folliculaire. Ces maladies peuvent
avoir un impact important sur la santé des chevaux mais aussi sur leurs performances sportives. Une
meilleure connaissance de leurs étiologies et de leurs mécanismes physiopathologiques permettrait une
meilleure maitrise de ces affections. Cependant, méme si de nombreuses études se sont penchées sur le
sujet, il existe actuellement trés peu de certitudes quant aux mécanismes inflammatoires régissant la plu-
part de ces maladies. Cet article vise a faire un état des lieux des connaissances et des lacunes concer-
nant ces quatre maladies inflammatoires chroniques.

INTRODUCTION

Les désordres inflammatoires chroni-
ques des voies respiratoires sont cou-
ramment rencontrés chez les chevaux
et peuvent avoir un impact sur leur
santé et leurs performances sporti-
ves (Rossdale et al., 1985 ; Bailey et
al., 1999). On distingue actuellement
deux maladies majeures : un syn-
drome atteignant les jeunes chevaux
sportifs dénommé maladie inflamma-
toire des voies respiratoires (IAD pour
inflammatory airway disease) et une
obstruction inflammatoire réversible
des bronches chez des chevaux matu-
res au box que ’on appelle obstruc-
tion récurrente des voies respiratoires
(RAO pour recurrent airway obstruc-
tion) ou « pousse ». Deux autres
maladies sont également rapportées :
un syndrome, similaire a la pousse,
mais atteignant des chevaux au pré
dénommé syndrome d’obstruction
pulmonaire associé au paturage en été
(SPAOPD pour summer pasture-asso-
ciated obstructive pulmonary disease)
et la pharyngite folliculaire.

Malgré la fréquence de ces maladies,
ni leur étiologie, ni leur pathogénie
n’ont été entierement définies. Outre
un intérét économique et un intérét
pour la santé, le bien-étre et les per-

formances des chevaux, une meilleure
connaissance des mécanismes inflam-
matoires intervenant dans ces mala-
dies pourrait également fournir des
pistes pour la compréhension de mala-
dies humaines possédant des caracté-
ristiques similaires avec certaines de
ces maladies (par exemple I’asthme et
la pousse).

Cet article vise a faire un bilan des
connaissances et des lacunes concer-
nant I’étiologie et la physiopathologie
de ces atteintes respiratoires.

POUSSE

La pousse est une maladie respira-
toire inflammatoire environnemen-
tale caractérisée principalement par
une accumulation de mucus dans les
voies respiratoires profondes, par une
inflammation des petites voies respi-
ratoires et par une bronchoconstriction
réversible, avec alternance de périodes
de rémission et de crises similaires a
I’asthme chez ’humain (Leguillette,
2003). Cette maladie se déclare chez
des chevaux agés de 7 ans ou plus
avec une prévalence plus importante
dans 1’hémisphére nord ou les ani-
maux passent la majorité de leur vie
en stabulation et sont nourris avec du
foin (Robinson, 2001).

TABLEAU CLINIQUE

Une description détaillée des signes
cliniques de la pousse a été réali-
sée par de nombreux auteurs dont
par exemple Robinson (2001) et par
Leguillette (2003). Les signes clini-
ques de la pousse (Tableau I) sont
récurrents et réversibles. En effet, les
signes cliniques apparaissent lorsque
les chevaux poussifs sont exposés a du
foin pendant quelques jours (Couétil
et al., 2001) mais une nette améliora-
tion, voire une disparition des signes
cliniques, est visible dans la plupart
des cas des que les animaux sont pla-
cés dans un environnement contr6lé
ou remis au pré.

Les animaux les moins sévérement
atteints présentent généralement une
intolérance a 1’exercice, un délai de
récupération apres 1’effort prolongé
et des accés de toux liés ou non a
I’exercice.

Selon la sévérité de la maladie, d’autres
signes cliniques peuvent étre obser-
vés. Ainsi, ces animaux peuvent pré-
senter du jetage nasal muco-purulent
(Sasse, 2001) et des signes de détresse
respiratoire tels que du tirage nasal,
une dyspnée expiratoire et parfois une
fréquence respiratoire augmentée.
Chez certains chevaux atteints chro-
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Tableau I : Comparaison des signes cliniques des quatre maladies inflammatoires chroniques des voies respiratoires du cheval

Syndrome
D’obstrucfion Maladie Inflammatoire Pharyngite
Pousse Pulmql}alre des Voies Respiratoires Folliculaire
associé au
Paturage en Eté
Conditions Chevaux matures Chevaux Jeunes chevaux Jeunes chevaux
d’apparition hébergés en box matures au pré a ’entrainement
Signes Intolérance a I’exercice - Intolérance a 1’exercice Intolérance a I’exercice
cliniques Toux - Toux (Toux)
extérieurs Dyspnée expiratoire - Jetage nasal (Epistaxis)
Jetage nasal (Cornage)
Tirage nasal
Auscultation Sifflements a 1’expiration et - Rarement de bruits
crépitements en périphérie du poumon anormaux
Endoscopie Mucus dans la trachée - Mucus dans la trachée Mugqueuse pharyn-
et dans les bronches gienne épaissie et
rugueuse avec un
nombre variable de
follicules de taille et
de couleur variables
selon le grade de la
pathologie
Cytologie - Augmentation du nombre - Augmentation du - Non documenté
du liquide de neutrophiles nombre de neutrophiles
de lavage et lymphocytes
broncho- - Augmentation du
alvéolaire nombre d’éosinophiles
- Augmentation du
nombre de mastocytes

niquement, on peut d’ailleurs observer
une hypertrophie du muscle oblique
externe appelée « ligne de pousse »
qui refléte des efforts abdominaux
importants pendant la respiration.

Dans les cas les plus sévéres, la
détresse respiratoire devient tellement
importante qu’elle peut étre associée a
une diminution de I’appétit et entrai-
ner une perte de poids de I’animal.

Selon le stade de la maladie, des bruits
respiratoires anormaux peuvent étre
entendus a "auscultation pulmonaire.
Ainsi, 1’auscultation peut révéler une
augmentation des bruits bronchové-
siculaires ou bien des sifflements a
I’expiration ou des crépitements en
périphérie du poumon. La percussion
du thorax pourra également révéler un
élargissement de 1’aire de percussion
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pulmonaire causée par I’accumulation
d’air dans les poumons.

Les principaux mécanismes physiopa-
thologiques associés a la pousse sont :
I’inflammation des voies respiratoires
inférieures, 1’obstruction respiratoire
réversible, 1’accumulation de mucus
ayant une viscosité modifiée et I’hy-
perréactivité bronchique (Lavoie et
al.,2001).

Lexamen cytologique du liquide de
lavage broncho-alvéolaire (LBA)
obtenu sur des chevaux poussifs révele
une neutrophilie relative et absolue
avec un nombre total de leucocytes
normal (Moore ef al., 1995). D’apres
Leguillette (2003), le délai entre I’ex-
position a des poussieres et moisissu-
res et la collecte d’un haut pourcentage

de neutrophiles dans le liquide de LBA
serait d’environ 5 heures. Les neutro-
philes activés produisent des radicaux
oxygene, des enzymes protéolytiques,
des médiateurs de I’inflammation et
de la my¢loperoxydase (MPO), proba-
blement destinés a détruire les micro-
organismes a I’intérieur des phago-
lysosomes. Lorsque I’inflammation
devient exagérée et incontrolée, ces
composants peuvent étre libérés dans
le fluide extracellulaire (Klebanoff,
2005). Art et collaborateurs (2006) ont
montré que le nombre de neutrophiles
et les concentrations en MPO étaient
significativement plus élevés dans le
liquide de LBA de chevaux poussifs
en crise que chez des chevaux sains.
Ce résultat suggere que, lors des crises
de pousse, les neutrophiles seraient



activés et libéreraient le contenu de
leurs phagolysosomes a 1’extérieur
de la cellule. Ces travaux ont égale-
ment montré que, chez les chevaux
en rémission, le nombre de neutrophi-
les n’était pas significativement dif-
férent de celui des chevaux témoins
alors que les concentrations en MPO
demeuraient significativement plus
¢élevées chez les premiers. La MPO
pourrait donc étre un marqueur de la
présence et de 1’activation des neutro-
philes dans les voies respiratoires pro-
fondes. Simultanément a 1’invasion
des petites voies respiratoires par les
neutrophiles, une obstruction des voies
respiratoires profondes se développe.
Celle-ci est le résultat du broncho-
spasme, de 1’accumulation de mucus
et des modifications de la paroi des
voies respiratoires suite aux mécanis-
mes inflammatoires. Les médiateurs
pro-inflammatoires, en agissant sur
les fibres cholinergiques et les mus-
cles bronchiques, sont responsables
du bronchospasme (Robinson, 2001).
Cette bronchoconstriction réversible et
diffuse entraine une augmentation de
la résistance et du travail pulmonaire
ainsi qu’une diminution de la com-
pliance du poumon causant les signes
cliniques de la pousse (Bayly, 2001 ;
Leguillette, 2003). Laccumulation de
mucus serait due a une augmentation
de sa production et/ou une diminution
de sa clairance. En effet, 1’observa-
tion d’une hyperplasie des cellules a
mucus dans les voies respiratoires de
chevaux poussifs a longtemps suggéré
que ’accumulation de mucus serait
due a son hypersécrétion (Robinson
et al., 1996). Cependant, la mise en
évidence d’une augmentation de la
viscosité du mucus (eg via la glycosy-
lation) et d’une réduction de clairance
mucociliaire chez les animaux pous-
sifs (Gerber et al., 2000) pourrait éga-
lement contribuer a son accumulation
dans les voies respiratoires.

Le remodelage de la paroi des voies
respiratoires inclut I’accumulation de
cellules a mucus, I’hypertrophie des
muscles lisses bronchiques, la fibrose
et I’inflammation péribronchique. Ces
modifications induisent un rétrécis-
sement de la lumiere des bronches
(Robinson, 2001). Les changements
dans la muqueuse respiratoire des
chevaux poussifs ne sont pas répar-

tis de fagon uniforme dans le pou-
mon et touchent plus fréquemment
la région dorso-caudale de ce dernier
(Slocombe, 2001).

Finalement, 1’épaississement de la
paroi respiratoire, I’hypertrophie des
muscles lisses, la diminution de cer-
tains mécanismes inhibiteurs de la
bronchoconstriction, et 1’action de
certains médiateurs de I’inflammation
facilitant la contraction musculaire
sont responsables de 1’hyperréacti-
vité bronchique caractéristique de la
pousse (Robinson, 2001).

Etiologie

La pousse serait initiée par I’inha-
lation de débris organiques dont les
principales sources sont représentées
par le foin et les litieres auxquels les
chevaux qui passent la plupart de leur
temps au box sont exposés. Ces débris
contiennent une variété de composants
tels que des spores de champignons,
des endotoxines, des -glucanes ou de
petites particules susceptibles d’initier
I’inflammation pulmonaire (Robinson,
2001).

L¢importance relative de chacun
de ces agents dans 1’étiologie de la
pousse est inconnue mais il semble-
rait que la pathogénécité de certains
(ex : moisissures) soit potentialisée
par la présence d’autres agents (ex :
endotoxines bactériennes). Une com-
binaison de plusieurs facteurs retrou-
vés dans I’environnement des chevaux
sensibles semble participer a 1’étio-
logie de la pousse mais 1’étiopatho-
génie précise reste toujours inconnue
(Leguillette, 2003).

Cependant, des taux élevés d’immu-
noglogulines E (IgE) dans le liquide
de LBA récolté sur des chevaux pous-
sifs soutiennent 1’hypothése que la
pousse serait une réponse allergique
a des moisissures thermophiles ou des
actinomycetes tel que Faeni rectivir-
gula (Robinson, 2001).

Moisissures

Lenvironnement des écuries contient
un grand nombre de champignons
acrogenes et d’actinomyceétes thermo-
philes. Alors que les chevaux poussifs
présentent un taux exagéré d’anticorps
anti-moisissures dans les poumons,

le role de I’hypersensibilité a média-
tion humorale dans la pathogénie de la
maladie n’est pas clair.

Certaines études ont montré que 1’in-
halation d’extraits aqueux de Faeni
rectivirgula ou d’Aspergillus fumiga-
tus induit une réponse inflammatoire
a neutrophiles et une dysfonction des
poumons chez des chevaux poussifs
mais pas chez des chevaux sains. Les
spores de Thermoactinomyces vulga-
ris et d’Alternaria alternata sont éga-
lement parfois incriminées (Pirie et
al., 2002). Ceci démontre un lien de
causalité entre les moisissures et la
maladie mais la réponse a ces agents
étant plus faible que celle induite par
le foin ou la paille, il est fort proba-
ble que d’autres facteurs environne-
mentaux interviennent dans la pousse
(McGorum, 2001).

Endotoxines

Le role des endotoxines dans la pousse
n’est pas clair. Cependant, elles contri-
buent probablement a la pathogénie
de la maladie car: 1) il y a certaines
ressemblances entre la pousse et des
maladies pulmonaires induites par les
endotoxines dans d’autres especes, 2)
la concentration en endotoxines dans
les écuries dépasse la dose seuil qui
provoque de I’inflammation et de I’hy-
perréactivité chez I’homme, 3) I’inha-
lation d’endotoxines induit une neu-
trophilie chez le cheval (McGorum,
2001).

B-glucanes

Composants de la paroi des champi-
gnons, plantes et bactéries, ils contri-
buent au développement de ’inflam-
mation des voies respiratoires chez
d’autres espeéces en potentialisant la
réponse contre d’autres agents inhalés
tels que les endotoxines. Cependant
leur role dans la pousse n’est pas
actuellement connu (McGorum,
2001).

Autres facteurs environnementaux

Les débris inorganiques aérogeénes et
I’air froid et sec ont probablement un
role dans la sévérité de la dysfonc-
tion pulmonaire au jour le jour. Il a
été récemment rapporté que 1’exposi-
tion des chevaux a I’air froid pendant
I’exercice augmente ’expression des
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cytokines de type Th2 comme dans
I’asthme chez I’humain (Bonsignore,
2005).

La figure pathologique majeure de la
pousse est la bronchiolite a neutrophi-
les associée a une concentration éle-
vée en neutrophiles dans le liquide de
LBA. Or, pour beaucoup, la présence
de neutrophiles est synonyme d’in-
fection et on peut alors s’interroger
sur le caractere septique de la pousse.
Certains auteurs proposent d’ailleurs
des causes infectieuses comme étio-
logie de la pousse mais la morpholo-
gie normale des neutrophiles dans les
sécrétions respiratoires des chevaux
poussifs differe des figures cytolo-
giques rencontrées lors d’infections
bactériennes (Dixon et al., 1995).

De plus, méme si les sécrétions tra-
chéales des chevaux poussifs contien-
nent un nombre augmenté de micro-
organismes, lorsque 1’exposition aux
facteurs déclenchants cesse, les bacté-
ries disparaissent en méme temps que
I’inflammation et I’excés de mucus.
Les bactéries ne joueraient donc pas
un rdle primordial dans I’étiologie de
la maladie.

Hérédité

Lidentification de familles de chevaux
avec de hautes incidences de pousse
suggere qu’une prédisposition généti-
que pour la maladie pourrait exister.
Plusieurs études ont été menées sur
la prévalence de la pousse chez des
chevaux n’ayant aucun, un seul ou
deux parents poussifs. Des résultats
similaires dans ces diverses études ont
montré que la prévalence de la mala-
die chez les descendants augmente
avec le nombre de parents atteints.
Des analyses de variances ont égale-
ment prouvé que le male reproducteur,
I’age et I’environnement exercaient
des effets significatifs sur ’incidence
de la maladie.

Malgré I'implication de 1’hérédité
dans I’¢tiologie de la pousse, les génes
d’intérét n’ont pas encore été iden-
tifiés. On peut spéculer que, comme
pour I’asthme chez I’humain, diffé-
rents genes y participent (Marti et
Ohnesorge, 2002).
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Mécanismes inflammatoires

Apres stimulation antigénique, non
seulement, comme mentionné ci-des-
sus, un grand nombre de neutrophiles
s’accumulent dans les poumons des
chevaux poussifs, mais des lymphocy-
tes T sont également recrutés au niveau
des bronches (Robinson et al., 1996 ;
Leguillette, 2003).

Ces cellules ainsi que celles résidant
dans le poumon (mastocytes, macro-
phages, cellules endothéliales et épi-
théliales) constituent une source poten-
tielle de médiateurs inflammatoires
impliqués dans la pathogénese de la
pousse.

En effet, I’augmentation de certains
médiateurs inflammatoires tels 1’hista-
mine dans le liquide de LBA (McGorum
et al., 1993), le thromboxane B2 et les
prostaglandines plasmatiques (Watson
et al., 1992) apres stimulation antigéni-
que suggere que ces agents pourraient
également jouer un role dans le déve-
loppement de la maladie.

Cependant, 1’utilisation d’antagonis-
tes ou d’inhibiteurs de ces médiateurs
n’ayant pas montré d’amélioration dans
le processus inflammatoire, il semble-
rait que ces molécules ne soient pas
les acteurs principaux de I’inflamma-
tion bronchique (Watson et al., 1992;
Lavoie et al., 2002).

Le fait que les signes cliniques soient
exacerbés par ’inhalation de foin moisi
a conduit les chercheurs a croire que
la pousse serait une réaction allergi-
que a des moisissures ou a des spores
d’actinomycetes. Les hauts niveaux
d’IgE détectés dans le liquide de LBA
des chevaux poussifs (Halliwell et al.,
1993) supportent I’hypotheése de 1’in-
tervention d’une réaction d’hypersensi-
bilité de type I suivie dune hypersensi-
bilité de type IV comme dans I’asthme
chez I’homme. En effet, I’inflammation
asthmatique présente deux phases : la
phase de réaction précoce caractérisée
par la survenue rapide d’une inflam-
mation bronchique et d’une broncho-
constriction qui sont maximales 15 a
20 minutes apres I’inhalation de 1’aller-
gene (O’Byrne et al., 2001).

Cette réaction précoce est due a I’inter-
action entre 1’allergene et les IgE fixés
au récepteur FceRI portés principale-
ment par les mastocytes, les basophiles
et les macrophages. Celle-ci provoque

leur dégranulation et donc la libération
des médiateurs de I’inflammation. La
phase de réaction tardive débute 8 a
12 heures aprés I’inhalation de I’al-
lergéne (Janeway et al., 1999) et est
accompagnée d’une infiltration cellu-
laire polymorphe de la paroi bronchi-
que comportant des éosinophiles, des
lymphocytes T CD4+, des basophiles,
des neutrophiles et des macrophages
(Robinson et al., 1993 ; Bousquet et
al., 2000).

Une phase de réaction tardive est obser-
vée chez le cheval poussif environ 4
heures apres ’exposition a I’antigéne.
Celle-ci est due a une inflammation
bronchique uniquement neutrophilique
(Robinson et al., 1996).

Cependant, I’absence de phase de réac-
tion précoce chez le cheval suggére un
role limité des mastocytes sensibili-
sés aux IgE dans la pathogenese de la
pousse (Cordeau et al., 2004).

Parmi les cellules modulant 1’inflam-
mation des poumons, les lymphocytes
T CD4+, spécialement les cellules de
type Th2, jouent un réle central notam-
ment par la sécrétion de cytokines
(interleukine-4 (IL-4), interleukine-5
(IL-5), interleukine-13 (IL-13)) qui
apparaissent fondamentales pour une
réponse inflammatoire de type allergi-
que. Ainsi I’IL-4 et I’IL-13 stimulent la
production d’IgE par les lymphocytes B
(Finkelman et al., 1988) alors que 1'IL-
5, aidé du Granulocyte Macrophage
Colony Stimulating Factor (GM-CSF),
joue un rdle dans le recrutement, 1’ac-
tivation et la survie des éosinophiles
(Barnes et al., 1998). L'IL-13 intervient
¢également dans 1’apparition de I’hyper-
réactivité bronchique et dans la produc-
tion de mucus.

Lavoie et collaborateurs (2001) ont
observé, par des techniques d’hybrida-
tion in situ, I’augmentation de I’expres-
sion des acides ribonucléiques mes-
sagers (ARNm) codant pour I'IL-4 et
I’IL-5 ainsi qu’une diminution de celle
des ARNm codant pour I’interféron vy
(INF-y), cytokine de type Thl, dans les
cellules de LBA des chevaux poussifs.
Cette découverte leur a permis de pos-
tuler que la pousse est le résultat d’une
réponse immune de type Th2.

Cette hypothese est d’ailleurs confir-
mée par Cordeau et collaborateurs
(2004). Leur étude a révélé une aug-
mentation des lymphocytes exprimant



I’ARNm codant pour I'IL-4 et I'IL-5
apres 24 heures et apres 9 jours d’expo-
sition aux antigeénes, contrairement aux
témoins chez lesquels aucune modifi-
cation n’a été¢ observée. Une diminu-
tion des ARNm codant pour I'INF-y a
également été mise en évidence apres
24 heures au box.

De plus, le développement de la réponse
Th2 et I’obstruction respiratoire ont été
simultanés, supportant ainsi la théorie
que les cytokines de type Th2 contri-
bueraient aux dysfonctions pulmonai-
res lors de la pousse.

Les deux études précédentes soutien-
nent I’hypothese d’une polarisation de
type Th2 dans la pousse par la concen-
tration €levée en IgE dans le sérum et le
liquide de LBA des chevaux poussifs et
par "augmentation des cellules expri-
mant I’'IL-4 et I’'IL-5, cytokines de la
réponse Th2, dans le liquide de LBA
des chevaux malades.

D’autres auteurs (Ainsworth et al.,
2003) émettent I’hypothése d’une
réponse de type Thl. Ainsi, I’augmen-
tation des immunoglobulines G1 (IgG1)
et des immunoglobulines G4 (IgG4),
deux isotypes reflétant une infection
virale, dans le sérum des chevaux pous-
sifs (Halliwell et al., 1993) et I’aug-
mentation du nombre de copies d’INF-
y associée a une diminution du nombre
de copies d’IL-4 (Giguere et al., 2002)
supportent 1’idée d’une polarisation de
type Thl. Létude d’Ainsworth et col-
laborateurs (2003) confirme d’ailleurs
ce profil cytokinique et ajoute méme
qu’a aucun moment pendant les phases
de pré-exposition, d’exposition aigué
ou chronique ou de post-exposition,
les taux d’ARNm codant pour I'IL-4
et I’'IL-13 n’ont augmenté chez les che-
vaux poussifs par rapport aux témoins.

Il semble actuellement exister un
consensus sur le fait que la pousse cor-
respond a une hypersensibilité de type
IV mais le type de polarisation des lym-
phocytes T reste encore controverse.

Malgré certaines découvertes qui ten-
dent a supporter les hypotheses précé-
dentes, il reste de nombreuses zones
d’ombre et méme parfois des contra-
dictions dans les observations. Ainsi, si
I’augmentation des ARNm codant pour
I’'INF-y soutient I’hypothése d’une
réponse Thl, il serait intéressant de

doser la présence des autres cytokines
secrétées lors d’une réponse immune
de type Thl.

Lautre théorie qui consiste a considérer
la pousse comme un modéle animal
de I’asthme humain c'est-a-dire une
réaction allergique (hypersensibilité de
type IV induite par un allergene) pos-
séde également certaines limites. En
effet, aucune étude n’a démontré une
augmentation simultanée de toutes les
cytokines de type Th2 chez les chevaux
poussifs en crise, et méme si des tests
pour la détection des IgE dans le sérum
des chevaux ont été commercialisés,
leur utilisation n’a pas été validée de
fagon indépendante et donc I’augmen-
tation des IgE dans le sérum des che-
vaux poussifs est sujet a controverse
(Halliwell et al., 1993). Mais le prin-
cipal point faible de cette théorie est
I’absence significative d’éosinophiles
dans le liquide de LBA des chevaux
poussifs. Alors que I’hypersensibilité
de type IV induite par un allergene est
caractérisée par une éosinophilie mar-
quée, tous les auteurs s’accordent sur le
fait que le cheval poussif présente une
inflammation neutrophilique.

Les preuves paraissent donc encore
insuffisantes pour affirmer que la
pousse correspond a une réaction aller-
gique. De plus, le temps de réaction
dans la pousse est plus faible que dans
I’hypersensibilité de type IV (respecti-
vement 4 a 6 h contre 8§ a 12 h).

Il semble clair que la pousse est une
réponse immunitaire spécifique exagé-
rée, donc une hypersensibilité, mais les
connaissances actuelles ne permettent
pas d’affirmer que la pousse corres-
pond a une hypersensibilité de type IV.
Néanmoins, la pousse semble présenter
des similitudes avec la réaction d’hy-
persensibilité de type III. La présence
massive de neutrophiles dans le liquide
de LBA des chevaux poussifs, la pré-
sence d’IgG ainsi que le temps de réac-
tion apres stimulation antigénique (4 a
6 h) coincideraient avec une hypersen-
sibilité de type III. De plus, certaines
maladies humaines classées dans 1’hy-
persensibilité de type III, la maladie
du poumon du fermier et du poumon
du travailleur de coton, présentent de
grandes similitudes avec la pousse du
cheval. Les signes cliniques, 1’aspect
récurrent de la maladie ainsi que 1’ab-
sence de signes cliniques lorsque 1’an-

tigene est évincé sont comparables a
ce que ’on observe dans la pousse. 11
existe cependant une différence quant
a la localisation de la 1ésion, I’in-
flammation se situant au niveau des
bronches chez le cheval alors qu’elle
atteint les alvéoles dans la maladie
du poumon du fermier. Néanmoins, il
pourrait &tre intéressant d’approfondir
cette hypothese.

En conclusion, les connaissances
actuelles permettent d’affirmer que la
pousse ne correspond ni a une hyper-
sensibilité de type I ni a une hypersen-
sibilité de type II. Méme si un consen-
sus existe sur le fait que la pousse
soit une hypersensibilit¢ de type IV,
I’absence d’éosinophilie et les délais
de réaction dans cette maladie contre-
disent cette théorie. Les similitudes
entre la pousse et ’hypersensibilité de
type III semblent intéressantes mais
I’absence de preuves significatives ne
nous permet pas de classer la pousse
dans cette catégorie d’hypersensibi-
lité avec certitude. Finalement, il sem-
blerait que les caractéristiques de la
pousse se rapprochent le plus d’une
hypersensibilité de type III mais on
pourrait également envisager 1’exis-
tence d’un autre type d’hypersensibi-
lit¢ encore actuellement inconnu ou
bien simplement la présence simulta-
née des hypersensibilités III et IV.

S’il reste encore de nombreux points
a éclaircir quant au type d’hypersensi-
bilité caractérisant la pousse, on peut
cependant affirmer que les inflam-
mations récurrentes des voies respira-
toires sont associées a une expression
exagérée des genes codant pour les
protéines inflammatoires intervenant
dans les réponses immunes et inflam-
matoires. En effet, 1’action des anti-
genes au niveau des voies respiratoi-
res profondes stimule la libération de
cytokines engendrant 1’activation des
facteurs de transcription qui permet-
tent I’expression des génes inflamma-
toires (Figure 1).

Chez I’homme, I’inflammation asth-
matique est caractérisée par la surex-
pression de certains génes qui codent
pour 1) des cytokines pro-inflamma-
toires, notamment I’interleukine 1
(IL-1B) et le tumor necrosis factor o
(TNF-at), qui amplifient I’inflamma-
tion pulmonaire ; 2) des chimiokines
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Figure 1 : Cascade de I'inflammation probable lors de pousse.
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possédant un certain chimiotactisme
pour les leucocytes ; 3) des facteurs
d’adhésion jouant un roéle primordial
dans le recrutement, la margination,
la diapédese et la migration des leu-
cocytes ; et 4) des enzymes inflam-
matoires (Barnes, 1996). La surex-
pression des protéines dépend d’une
augmentation de la transcription des
genes, ce qui suggere que la pathoge-
nese de 1’asthme repose sur ’activa-
tion anormale de certains facteurs de
transcription. La majorité des génes
inflammatoires exagérément exprimés
dans I’asthme contiennent des sites
kB pour le facteur nucléaire kB (NF-
kB) dans leur promoteur (Baichwal et
Baeuerle, 1997). NF-xB pourrait donc
avoir une importance particuliére dans
I’initiation et la perpétuation de 1’in-
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flammation allergique des voies res-
piratoires.

Bureau et collaborateurs (2000a) ont
démontré que NF-kB est fortement
activé dans les cellules de LBA et
dans les cellules récoltées sur 1’épithé-
lium bronchique de chevaux poussifs
en crise comparé avec des chevaux
sains.

Les complexes NF-kB présents dans
les cellules bronchiques des chevaux
poussifs ne sont pas des hétérodimeres
p65-p50 classiques mais des homo-
diméres p65 (Bureau et al., 2000a)
transactivateurs préférentiels du gene
codant pour ICAM I, molécule parti-
culierement impliquée dans I’inflam-
mation des voies respiratoires. De
plus, les homodimeéres p65 induisent
I’expression de I’IL-8, chimioattrac-

teur des neutrophiles, mais pas celle
des autres molécules chimioattractri-
ces telles que 1’eotaxine (protéine res-
ponsable du chimiotactisme des éosi-
nophiles) (Matsukura et al., 1999).
Ceci pourrait expliquer pourquoi la
pousse est associée a une inflamma-
tion neutrophilique et non éosinophi-
lique.

Lintensité de ’activation de NF-kB
dans les cellules bronchiques est cor-
rélée avec le nombre de granulocy-
tes vivants, essentiellement des neu-
trophiles, présents dans les bronches
(Bureau ef al., 2000b). On pourrait en
déduire que la présence de granulocy-
tes vivants est essentielle au maintien
de I’activation bronchique de NF-kB.
Drailleurs, I’apoptose des neutrophi-
les bronchiques des chevaux poussifs
est significativement retardée grace a
I’expression accrue du GM-CSF dans
les granulocytes du liquide de LBA
des animaux malades (Turlej et al.,
2001). Cette prolongation de la durée
de vie des neutrophiles pourrait ainsi
expliquer la persistance de 1’inflam-
mation chez certains chevaux poussifs
en rémission.

NF-kB régule I’expression de genes
codant pour I’IL-1f et le TNF-a, cyto-
kines pro-inflammatoires qui une fois
produites induisent a leur tour 1’acti-
vation de NF-xB. Une boucle d’auto-
activation est ainsi créée. De plus,
I’addition d’anticorps dirigés contre
I’IL-1p et TNF-a a des cultures de
cellules bronchiques de chevaux pous-
sifs inhibe I’activité de NF-kB suggé-
rant un réle primordial de ces boucles
d’auto-activation dans la persistance
de I’activité de NF-kB dans ces cel-
lules (Bureau et al., 2000b). Ces bou-
cles auto-activatrices sont normale-
ment interrompues par de puissantes
boucles auto-inhibitrices. En effet,
NF-kB régule également 1’expression
des protéines de la famille des IkB,
lesquelles inhibent I’activation de NF-
kB. Or, I’inhibiteur prépondérant dans
les cellules, IkB-a, n’est que faible-
ment exprimé dans les cellules bron-
chiques des chevaux alors qu’IkB-f3,
dont I’expression n’est pas régulée par
NF-kB, est fortement représenté dans
les cellules de chevaux sains mais peu
dans celles des chevaux poussifs. IkKB-
B semble donc étre I’inhibiteur prédo-
minant dans les cellules bronchiques



des chevaux. C’est d’ailleurs 1’inhibi-
teur ayant la plus grande affinité pour
les homodimeéres p65 in vitro (Bureau
et al., 2000a).

Laugmentation du niveau d’IkB-f3
dans les cellules bronchiques apres
addition d’anticorps neutralisant IL-
1B et TNF-a indique que ces molé-
cules seraient impliquées dans le
mécanisme empéchant la désactiva-
tion de NF-kB (Bureau ef al., 2000b).
Chez les chevaux poussifs exposés
a d’abondants stimuli inducteurs de
I’inflammation, la production basale
d’IxB-f dans les cellules bronchiques
est insuffisante pour inhiber les bou-
cles auto-activatrices de grande ampli-
tude initiées lors de la crise.

En résumé, la persistance de I'activa-
tion de NF-xB dans les cellules bron-
chiques de chevaux poussifs serait la
conséquence de la présence locale de
granulocytes vivants ayant une durée
de vie augmentée et d’un déséquilibre
entre la production d’IkB-f§ (méca-
nisme inhibiteur de NF-kB) et I’am-
plitude des boucles auto-activatrices
dépendantes de 1’ IL-1p et du TNF-a
(mécanismes activateurs de NF-xB)
en faveur du mécanisme activateur de
NF-xB.

Il en résulterait une libération accrue
de radicaux libres et de protéases
engendrant les dysfonctions et Iésions
pulmonaires. En effet, les crises de
pousse sont associées a une augmen-
tation significative des marqueurs du
stress oxydatif (eg glutathion oxydé
et ratio du glutathion réduit et oxyd¢)
dans le liquide de LBA. Ces mar-
queurs sont significativement corrélés
avec le nombre de neutrophiles dans
le liquide de LBA (Art et al., 1999a ;
1999b).

Il semblerait donc que le déséquili-
bre dans la balance entre les anti-oxy-
dants et les pro-oxydants en faveur
de ces derniers ait un role délétere
pour les voies respiratoires du cheval
(Kirschvink et Lekeux, 2005).
Nevalainen et collaborateurs (2002)
ont démontré une augmentation dans
la production et I’activation des métal-
loprotéinases de matrice (MMPs)
gélatinolytiques, spécialement la
proMMP-9 et la MMP-9 active, dans
le liquide de LBA chez des chevaux
poussifs aprés stimulation antigéni-
que. Cette étude a révélé une corréla-

tion significative entre les niveaux de
MMP-9 détectés et le nombre de neu-
trophiles dans le liquide de LBA. De
plus, les taux les plus élevés de MMP-
9 ont été mesurés cing heures apres le
début de la stimulation antigénique, ce
qui correspond au temps nécessaire a
I’apparition de la neutrophilie chez les
chevaux poussifs lors d’une exposition
a des débris organiques. Cette corréla-
tion pourrait étre la conséquence de la
sécrétion de MMPs par les neutrophi-
les activés durant leur recrutement au
niveau du poumon (Raulo et al., 2001)
mais pourrait aussi refléter le réle cru-
cial des MMPs gélatinolytiques dans
la transmigration des cellules inflam-
matoires, notamment les neutrophi-
les, au travers de la membrane basale
des poumons (Leppert et al., 1995).
MMP-9 est capable de dégrader les
matrices extracellulaires et de nom-
breuses protéines (gélatines, collage-
nes, ¢élastine) et composants (fibro-
nectine, laminine, entactine) de la
membrane basale (Owen et Campbell,
1999). Comme les MMPs contribuent
aux dommages de la membrane basale
et des tissus connectifs dans plusieurs
maladies inflammatoires, notamment
des maladies chroniques du poumon
(Ohno et al., 1997), il est probable
qu’elles jouent un rdle similaire dans
la pousse.

L’accumulation de mucus, notamment
I’hypersécrétion de mucines particu-
licres et leur glycosylation, chez les
chevaux poussifs pourraient égale-
ment étre régulée par certains génes
spécifiques. Gerber et collaborateurs
(2003) ont étudié les productions
de geénes codants pour des mucines
eqMUC2 et eqMUCSAC. IIs n’ont
trouvé aucune preuve de I’implication
de eqMUC2 dans la pousse mais la
découverte d’ARNm de eqMUCSAC
dans les échantillons pulmonaires de
chevaux poussifs suggere I’implica-
tion de eqMUCSAC dans cette mala-
die. Ainsi ’augmentation des produc-
tions de eqMUCSAC, en particulier
dans les voies respiratoires profon-
des, serait un mécanisme responsable
de I’hypersécrétion de mucus dans la
pousse.

SYNDROME D’OBSTRUCTION
PULMONAIRE ASSOCIE AU
PATURAGE EN ETE

Tableau clinique

La SPAOPD est un syndrome similaire
a la pousse, a cette exception pres qu’il
atteint des chevaux au pré par temps
chaud et humide. Ce syndrome est
caractérisé par la récurrence des signes
cliniques depuis la fin du printemps
jusqu’au début de I’automne (Costa et
al., 2000) et n’est pas distinguable cli-
niquement de la pousse (Seahorn et al.,
1996) (Tableau I). En effet, la SPAOPD
est également une maladie obstructive
récurrente et réversible des voies res-
piratoires inférieures. L'inflammation
bronchique s’accompagne d’une aug-
mentation de la production de mucus
dans les voies respiratoires et de 1’ap-
parition de bronchospasmes (Beadle
et al, 2002). La toux et une dyspnée
expiratoire avec contraction exagérée
des muscles abdominaux durant 1’expi-
ration sont les signes cliniques les plus
fréquents. Les chevaux peuvent égale-
ment présenter du jetage mucoide ou
mucopurulent et 1’auscultation révele
fréquemment des sifflements et/ou des
crépitements au niveau des poumons
(Mair, 1996). Lanalyse cytologique du
liquide de LBA et de ’aspiration tra-
chéale révele la présence d’une neu-
trophilie et I’absence d’éosinophilie
(Mair, 1996 ; Costa et al., 2000). Les
signes cliniques sont donc similaires a
ceux de la pousse mais sont exacerbés
lorsque les chevaux sont en pature et
que la température et I’humidité aug-
mentent. Les différentes conditions
dans lesquelles apparaissent les signes
cliniques suggerent des étiologies dif-
férentes pour ces deux maladies.

Etiologie

Ce syndrome serait le résultat de I’in-
halation de débris organiques dans
les prés par temps chaud et humide
(Robinson, 2001). La récurrence de
cette maladie pendant le printemps et
Iété suggere qu’elle pourrait étre cau-
sée par une hypersensibilité aux pol-
lens (Mair, 1996). Cependant, aucune
augmentation des IgE n’a été signalée
jusqu’a présent dans cette pathologie.
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Meécanismes inflammatoires

Les interrogations concernant 1’ori-
gine de l’inflammation lors de la
pousse d’été sont identiques a celles
pour la pousse.

Dans 1’é¢tude de Beadle et collabo-
rateurs (2002), 1’absence d’ARNm
codant pour I’IL-5 dans le liquide
de LBA des chevaux malades est en
accord avec 1’absence d’éosinophi-
lie dans cette maladie. Les taux plus
importants d’IL-4 dans les échan-
tillons de liquide de LBA et de sang
durant 1’été par rapport a I’hiver sem-
blent confirmer 1’hypothése que les
chevaux réagiraient a un ou plusieurs
allergeénes qui seraient présents dans
I’environnement en été mais pas ou a
des niveaux faibles en hiver. Ces aller-
geénes stimuleraient des lymphocytes
Th2 a produire I’'IL-4. Cependant, la
SPAOPD ne déclencherait pas une
réponse Th2 classique puisque cette
étude ne révele pas la présence d’IL-
5. De plus, simultanément a 1’aug-
mentation d’IL-4 entre 1’été et I’hiver,
les échantillons bronchiques mon-
trent également une augmentation de
I’ARNm codant pour I’INF-y, cyto-
kine de type Thl. Il semblerait donc
qu’il y ait simultanément une polarisa-
tion de type Thl et Th2 de la popula-
tion lymphocytaire.

MALADIE INFLAMMATOIRE
DES VOIES RESPIRATOIRES

Un autre syndrome que la pousse,
caractérisé par la présence d’une
inflammation des voies respiratoires
chez des jeunes chevaux a I’entrai-
nement, est couramment rencontré.
Il a ét¢ difficile de définir précisé-
ment ce syndrome mais il est rapporté
comme étant une maladie inflamma-
toire des voies respiratoires atteignant
les jeunes chevaux de sport et n’ayant
pas une ¢tiologie clairement définie
(pour revue voir Hodgson et Hodgson,
2002).

Tableau clinique

LIAD est une maladie des jeunes che-
vaux en stabulation. Elle est caracté-
risée par une augmentation de mucus
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dans la trachée et des neutrophiles
dans le liquide de LBA (Tableau I).
Généralement, 1’évaluation cytologi-
que du liquide bronchique des che-
vaux souffrant d’IAD révele une
augmentation du nombre total de leu-
cocytes, avec une légére neutrophilie,
une lymphocytose et une monocytose.
Cependant, la sévérité¢ de la neutro-
philie n’est pas aussi importante que
chez les chevaux poussifs (Moore et
al., 1995). De plus, Couétil et collabo-
rateurs (2001) rapportent que les che-
vaux souffrant d’TAD présentent un
nombre significativement plus élevé
de lymphocytes dans le liquide de
LBA que les chevaux sains et les che-
vaux poussifs en crise. La pousse et
I’TAD posseéderaient donc une patho-
génie différente.

LTIAD présente un profil inflamma-
toire mixte. Certains auteurs décrivent
I’existence de trois types de profils
cytologiques chez les chevaux atteints
d’TAD: 1) une inflammation mixte
avec un nombre total de leucocytes
¢élevé, une légere neutrophilie (15 %
des cellules totales), une lymphocytose
et une monocytose ; 2) une inflamma-
tion caractérisée par 1’augmentation
des cellules métachromatiques (mas-
tocytes = 2 % des cellules totales) ;
3) une inflammation éosinophilique
(5 2 40 % des cellules totales) (Rush,
2003).

Selon la plupart des auteurs, la durée
moyenne de la maladie varie entre 7
et 9 semaines. Un des signes cliniques
les plus couramment rapporté est 1’in-
tolérance a I’exercice ou la diminution
des performances avec ou sans signes
de détresse respiratoire (Couétil et al.,
2001). Cliniquement, I’TAD peut étre
similaire a d’autres maladies respi-
ratoires mais souvent les signes cli-
niques sont tellement subtils qu’ils
peuvent ne pas étre pergus par le pro-
priétaire, ’entraineur voire le vété-
rinaire. Méme 1’auscultation pulmo-
naire révele rarement des anomalies
(Moore et al., 1995).

La toux et le jetage nasal sont des
signes cliniques couramment présents.
La toux peut étre aigué€ ou chronique
et elle est souvent observée pendant
les repas ou au début de I’exercice.
La toux pendant I’exercice est consi-
dérée comme ’un des indicateurs les
plus utiles des maladies des voies res-

piratoires inférieures mais elle n’est
pas spécifique de I’IAD et elle n’est
d’ailleurs présente que chez 38 a 50
% des chevaux atteints par ce syn-
drome. Cependant, si de la toux et du
jetage non associés a d’autres signes
sont détectés endéans 30 jours chez
un jeune cheval a I’entrainement, il
y a de fortes chances que I’'TAD soit
présente.

Une légere contraction des muscles
abdominaux a I’expiration et une aug-
mentation moyenne de la fréquence
respiratoire peuvent &tre observées.
Mais I’absence d’un intense bronchos-
pasme associé a une dyspnée expi-
ratoire claire permet la distinction
entre la pousse et I'IAD. Cependant,
les animaux atteints présentent une
résistance pulmonaire significative-
ment supérieure a celle des animaux
sains, ce qui suggere 1’existence d’une
certain degré d’obstruction (Couétil et
al.,2001).

Occasionnellement, les chevaux souf-
frant d’TAD peuvent présenter des
signes cliniques plus séveéres tels que
de la fievre, des signes de dépression
et de I’anorexie (Hodgson et Hodgson,
2002).

Etiologie

Il y a actuellement un débat sur les
agents étiologiques qui contribuent
au développement de I’IAD. Ce syn-
drome regroupe des inflammations
caractérisées par des populations
cellulaires différentes (neutrophiles,
lymphocytes, éosinophiles, ...). Il est
donc peu probable qu’un seul facteur
soit impliqué dans le développement
de cette maladie.

En général, on divise les agents étiolo-
giques en 2 catégories : les infectieux
et les non infectieux. Le role de ces
différents agents dans la pathogénie
de I'TAD n’est pas encore défini avec
certitude.

Virus respiratoires

Certaines infections des voies respira-
toires d’origine virale sont des causes
établies d’inflammation des voies res-
piratoires. Les chevaux atteints d’TAD
et présentant une inflammation a pré-
dominance neutrophilique ont souvent
présenté un épisode d’infection virale



avant de déclarer I'TAD (Rush, 2003).
De plus, la présence d’une large popu-
lation de cellules tueuses naturelles et
de lymphocytes dans le fluide bron-
chique indique qu’une infection virale
serait une cause potentielle de I'TAD
(Moore et al., 1995).

Les virus généralement mis en cause
sont les virus influenza équin, les her-
pes virus 4 et 1 et les virus A (aphto-
virus) et B (erbovirus) de la rhinite du
cheval.

Les herpes virus sont fréquemment
associés a des maladies affectant uni-
quement les voies respiratoires supé-
rieures, mais des extensions a la par-
tie distale de I’arbre pulmonaire ont
parfois été rapportées. Les infections
a herpes virus peuvent également pré-
disposer 1’animal a des infections par
des bactéries opportunistes de par les
dommages qu’elles causent au niveau
de la muqueuse respiratoire.
Linfluenza est responsable de la
grippe €quine dont les principaux
signes cliniques sont de la fiévre, de
la toux, du jetage mucopurulent et de
I’abattement. Ce virus induit couram-
ment des séveres affections du tractus
respiratoire et est souvent accompagné
d’infections bactériennes des voies
respiratoires inférieures (Townsend,
2003).

Les infections virales pourraient aug-
menter la sensibilité¢ des voies respi-
ratoires aux moisissures, pollens et
autres irritants par la réduction de la
clairance mucociliaire et 1’inhibition
de I’activité des macrophages alvéo-
laires qu’elles engendrent. Cependant,
les études récentes ont montré que
les virus équins ne jouaient pas un
role substantiel dans 1’étiologie ou la
pathogénie de I'IAD (Burrell et al.,
1996 ; Chrisley et al., 2001).

Bactéries

Le roéle des bactéries dans 1’étiolo-
gie de I'TAD reste controversé. Il est
probable que les bactéries détectées
dans les liquides bronchiques soient,
dans certains cas, le résultat d’une
contamination des voies respiratoires
inférieures par I’endoscopie (Newton
et al., 2003). Cependant, des études
récentes ont montré que des infections
bactériennes cliniques ou subclini-
ques joueraient un role important dans
le développement de I’'TAD chez les

jeunes chevaux. Une étude menée en
Grande-Bretagne a en effet démontré
que I’TAD était significativement asso-
ciée a des infections des voies respira-
toires inférieures par un nombre limité
d’espéces bactériennes. Les espéces
concernées étaient Streptococcus zooe-
pidemicus, Actinobacillus, Pasteurella
spp et Streptococcus pneumoniae
(Newton et al., 2003). Cependant, la
relation de causalité entre 1’augmen-
tation des bactéries et I’inflammation
respiratoire chez des chevaux souf-
frant d’TAD n’est pas démontrée. Le
nombre accru de bactéries pourrait
étre le résultat d’une mauvaise clai-
rance pulmonaire plutét que la cause
de la maladie.

Agents environnementaux

Linhalation d’agents non infectieux
rencontrés dans I’environnement du
cheval a été proposée comme cause
potentielle de I'TAD. Parmi ces agents
on retrouve des moisissures, des débris
d’acariens, des endotoxines, des 3-glu-
canes et des débris inorganiques. Ces
composés aérogeénes ont le potentiel
d’induire une inflammation des voies
respiratoires (Hodgson et Hodgson,
2002) et pourraient ainsi contribuer
a I’induction et/ou a la persistance de
I’'TAD chez les chevaux au box. Mais
investiguer le role des débris orga-
niques dans le développement de la
maladie est trés compliqué a cause
des effets additifs voire synergiques
possibles lors d’une co-exposition avec
d’autres agents pro-inflammatoires. De
plus, comme I’'IAD est souvent obser-
vée chez des chevaux a I’entrainement,
le stress oxydatif pulmonaire associé a
I’exercice augmente probablement la
réponse pulmonaire a ces agents aéro-
genes (McGorum et Pirie, 2003).
D’autres facteurs environnementaux
tels que des gaz nocifs (ammoniac, sul-
fure d’hydrogéne), d’autres polluants
(SO,, NO,, CO) ou des particules ultra-
fines de carbone ou de métaux pour-
raient contribuer au développement
de la maladie (Donaldson et MacNee,
2001 ; Davis et Foster, 2002).

Autres facteurs de risque

Certains facteurs, sans étre initiateurs
de I’inflammation, favorisent forte-
ment son développement.

L'exercice, en dilatant les alvéo-
les pulmonaires et en augmentant la
fréquence respiratoire, augmente le
dépot de particules irritantes dans les
voies respiratoires basses. Il augmente
également la concentration sérique en
cortisol qui, par ses propriétés immu-
nosuppressives, prédispose 1’animal a
des infections.

Linhalation d’air trés froid provoque
un réflexe de bronchoconstriction et
une atteinte des muqueuses qui peu-
vent engendrer ’inflammation des
voies respiratoires.

L’hémorragie pulmonaire induite
par D’exercice pourrait également
constituer un facteur de risque pour
le développement de I’IAD. En effet,
la présence de sang dans les alvéo-
les pulmonaires pourrait initier une
réponse inflammatoire qui résulterait
en une fragilité accrue des voies res-
piratoires et la possibilité de déve-
lopper de la fibrose. Ces deux effets
pourraient alors prédisposer 1’animal
a répéter des épisodes d’hémorragies
pulmonaires. Il y aurait création d’un
cercle vicieux induisant la répétition
de cycles d’inflammation des voies
respiratoires inférieures et d’hémorra-
gies pulmonaires (Erickson et Poole,
2002).

Il est possible que plusieurs de ces
agents agissent simultanément dans le
développement de I'TAD. Létiologie
de cette maladie est probablement
multifactorielle et résulterait de
nombreuses interactions entre 1’hote
(immunodépression liée au stress du
transport, de ’entrainement, ...), les
micro-organismes et 1’environnement
(inhalation de poussieres, promiscuité,

).

Mécanismes inflammatoires

Certains auteurs considerent I’TAD
comme une forme précoce de la
pousse, mais les résultats des analy-
ses cytologiques des liquides de LBA
des chevaux souffrant des deux mala-
dies indiquent que I’IAD est diffé-
rente de ’inflammation neutrophili-
que caractéristique de la pousse. En
effet, dans la pousse seul le nombre de
neutrophiles est augmenté alors que
I’IAD se traduit par différents profils
cytologiques dans lesquels le nombre
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de neutrophiles mais aussi de lym-
phocytes, monocytes, ¢osinophiles et
mastocytes peut étre élevé. La variété
des profils cytologiques refléte proba-
blement des étiologies et des réponses
immunes différentes. IAD doit donc
plutot étre vue comme un syndrome
résultant de diverses causes et il est
alors tres difficile de déterminer un
mécanisme inflammatoire unique.
Certains cas d’IAD se résolvent spon-
tanément ou suite a un traitement anti-
biotique mais une certaine proportion
de chevaux atteints présentent une
inflammation persistante dont on ne
connait pas le mécanisme. Il pourrait
étre intéressant de vérifier si, comme
dans la pousse, le maintien de I’in-
flammation provient ou est corrélé a
une activation exagérée de NF-kB et/
ou a une augmentation de la survie des
granulocytes dans les poumons. Les
connaissances actuelles ne permet-
tent pas de répondre a cette question
mais il semblerait que I’IAD soit liée a
une réaction inflammatoire exagérée.
Cependant, les divers types de pro-
fils cytologiques suggerent différents
types d’hypersensibilités possibles.
Ainsi, ’augmentation des mastocytes
dans le liquide de LBA pourrait &tre
le signe d’une hypersensibilité de type
I et "augmentation des éosinophiles,
cellules spécifiques de 1’hypersensi-
bilit¢ de type IV (Th2), dans certains
profils cytokiniques pourrait confir-
mer I’hypothése d’une réaction aller-
gique. Ces deux profils refleteraient
alors des stades différents de la mala-
die. Cependant, une inflammation a
neutrophiles est également rapportée
dans I’IAD. Or, les neutrophiles sont
les cellules majoritaires dans I’hyper-
sensibilité de type III. La mise en évi-
dence de taux d’IgG dans le liquide de
LBA de chevaux atteints d’IAD supé-
rieur a ceux de chevaux sains (Moore
et al., 1997) pourrait également coin-
cider avec une hypersensibilité de type
III. Mais pour justifier ces hypothéeses,
il reste de nombreux points a éclaircir.
La détermination des immunoglobuli-
nes et des cytokines présentes dans le
liquide bronchoalvéolaire constituerait
par exemple une indication intéres-
sante pour déterminer les mécanismes
inflammatoires intervenants dans cette
maladie.
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Pharyngite folliculaire

La pharyngite folliculaire, également
dénommée hyperplasie lymphoide
pharyngée, est une affection du pha-
rynx fréquemment rencontrée chez les
jeunes chevaux a ’entrainement. Il
s’agit d’un développement anormal du
tissu lymphoide qui se traduit par I’ap-
parition de follicules de couleur et de
taille variable essentiellement situés
sur le plafond et les parois latérales
du nasopharynx (Cook, 1974). Cette
maladie peut étre gradée selon un sys-
téme établi par Raker et Boles (1978)
basé sur le nombre, la taille, I’appa-
rence des follicules et leur aire de dis-
tribution dans le pharynx (Tableau II).
Les chevaux les plus touchés ont un
age inférieur a cinq ans avec un pic
d’incidence chez les poulains de deux
ans (Raker et Boles, 1978 ; Raphel,
1982). Certains auteurs considérent
d’ailleurs normale la présence d’un
grade 2 chez des chevaux de cet age
(Holcombe, 2005). La prévalence de
cette maladie est inversement pro-
portionnelle a I’age et les 1ésions ont
tendance a régresser aprés quatre ans
(Raphel, 1982 ; Auer et al., 1985).

Tableau clinique

Les formes les plus faibles (grade 1 et
2) ne sont généralement pas accom-

pagnées de signes cliniques. A 1’en-
doscopie, la muqueuse apparait épais-
sie et rugueuse avec plusieurs petits
nodules blancs ou occasionnellement
roses sur les parois latérales et dorsa-
les du nasopharynx. Dans les cas plus
séveres, les 1ésions sont plus larges
avec de nombreux follicules rouges et
oedémateux, suggérant une réaction
inflammatoire aigué. Le principal
signe clinique associé est générale-
ment une diminution de la tolérance a
I’effort (Tableau I). Des bruits de cor-
nage a l’inspiration et a I’expiration
peuvent étre entendus et de la toux et
de I’épistaxis sont rapportés (Auer et
al., 1985). Les 1ésions de grade 3 sont
fréquemment rencontrées en associa-
tion avec d’autres anomalies des voies
respiratoires supéricures telles que la
flaccidité épiglottique et le déplace-
ment dorsal du voile du palais. Il sem-
blerait donc que cette inflammation
du pharynx prédispose les individus
a développer des maladies obstructi-
ves des voies respiratoires supérieures
(Holcombe, 2005).

Etiologie

Létiologie et la pathogénie de la pha-
ryngite folliculaire restent encore
actuellement discutées. La localisa-
tion du nasopharynx a I’entrée des
voies respiratoires expose ce dernier a
de multiples allergénes, particules irri-
tantes et agents biologiques pouvant

Tableau II : Systeme de gradation de la pharyngite folliculaire (d’aprés Raker et

Boles, 1978)

Grade

Description des lésions

Peu de petits follicules blancs et inactifs localisés
sur le plafond du nasopharynx

Follicules blancs plus nombreux et plus largement répartis
2 avec d’occasionnels follicules rosés sur les parois dorsales
et latérales du pharynx.

Nombreux follicules, plus larges, rosés a rouges,
proches les uns des autres, recouvrant entierement

3 . .
les parois dorsales et latérales du pharynx et pouvant
étre également présents sur le palais mou.
Trés nombreux follicules larges, rouges et oedémateux
4 présents sur I’entiéreté du pharynx, le palais mou

et éventuellement 1’épiglotte et les poches gutturales.
IIs sont fréquemment accompagnés de polypes.




déclencher une réponse immune et
donc le développement du tissu lym-
phoide. Comme les jeunes chevaux
débutent leur entrainement et changent
d’environnement, ils sont exposés a de
nombreux nouveaux antigénes ce qui
pourrait expliquer la fréquence des
pharyngites dans le jeune age.

En vieillissant, les chevaux dévelop-
peraient une immunité expliquant
la diminution de la prévalence de la
maladie (Holcombe, 2005). Raker et
Boles (1978) suggerent que la pha-
ryngite folliculaire résulterait d’épi-
sodes répétés d’infections du tractus
respiratoire qui engendreraient une
réponse immune de la muqueuse du
pharynx. En effet, ils ont remarqué
que les signes cliniques apparaissaient
souvent aprés des maladies infectieu-
ses du tractus respiratoire. Shoemaker
et Haynes (1992) émettent d’ailleurs
I’hypothese selon laquelle 1’extension
de la pharyngite folliculaire serait
réduite par ’utilisation fréquente de
vaccins contre les virus respiratoires
(Virus influenza et herpes virus équin).
Selon cette hypothése, ces virus inter-
viendraient donc dans la pathogenése
de la maladie. Cependant, dans des
pays comme 1’Australie ou le virus
influenza équin est absent, on retrouve
la méme prévalence de pharyngite
folliculaire (Auer et al., 1985). Les
virus respiratoires ne peuvent donc
pas a eux seuls expliquer le dévelop-
pement de cette affection. De plus,
il semblerait que les signes cliniques
soient plus importants en hiver que
pendant les autres saisons. Il est donc
probable que I’environnement joue un
role important dans la genese de la
maladie.

Mécanismes inflammatoires

Aucune étude a ce jour ne s’est intéres-
sée aux mécanismes inflammatoires
qui régissent la pharyngite folliculaire.
Comme pour les autres maladies, la
compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de cette hyperplasie
pharyngée permettrait d’améliorer les
traitements et la prévention vis-a-vis
de cette maladie.

CONCLUSION

Malgré les informations recueillies
dans les diverses études actuellement
disponibles, on ne peut toujours pas
conclure sur le type d’hypersensibilité
sous-tendantla pousse. Antérieurement
utilisée en tant que modele animal de
I’asthme, il semblerait pourtant que la
pousse se rapproche plus d’une hyper-
sensibilité de type III que de type IV.
Il faudrait donc approfondir les étu-
des concernant les profils de cyto-
kines inflammatoires pour apporter
des preuves réelles de la pathogenese
de la maladie. CIAD pose un pro-
bléme encore plus complexe vu que
les auteurs ne sont pas tous d’accords
quant a la définition méme de la mala-
die. Les études devraient s’attarder
a définir une entité clinique précise
avant de pouvoir en déterminer la
cause et les mécanismes. Il reste donc
d’importantes découvertes a faire en
ce qui concerne la pousse et I’IAD. 11
en va de méme pour la pharyngite fol-
liculaire. Les connaissances actuelles
sur 1’étiologie et la physiopathologie
de cette maladie restent trés limitées
voire quasi inexistantes. Pourtant la
compréhension des processus inflam-
matoires intervenants dans ces mala-
dies permettrait d’instaurer des trai-
tements efficaces et éventuellement
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de pouvoir les prévenir. La prochaine
disponibilité d’outils moléculaires
spécifiques au cheval, eg microda-
miers d’expression, devrait permettre
de progresser dans la compréhension
et la maitrise de ces maladies.
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