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DESCRIPTION DU SUJET DE
RECHERCHE ABORDE

Les chevaux peuvent réaliser une tres
grande diversité d’activités physiques :
des courses, qui nécessitent 1'utili-
sation de leur capacité respiratoire
maximale, a des efforts de plus faible
intensité tels que la randonnée. La ven-
tilation et le débit cardiaque augmen-
tent de maniére linéaire avec 1’exer-
cice. La consommation en oxygene va
également augmenter avec l’accrois-
sement de I’intensité du travail jusqu’a
atteindre un plafond tandis que 1’in-
tensité de I’effort, la ventilation et le

débit cardiaque peuvent encore pour-

suivre leur progression (Art et Lekeux,
1989 ; Rose et Hodgson, 1994 ; Art et
Lekeux, 1995). Cependant lors d’un
effort intense, alors que la ventilation
s’accroit, les échanges gazeux se dété-
riorent progressivement, induisant une
hypoxémie et une hypercapnie indui-
tes par 1’exercice (Bayly et al., 1989 ;
Hopkins et al., 1998). Limportance
de cette hypoxémie induite par I’exer-
cice s’aggrave avec 1’entralnement
(Christley ef al., 1997). Le développe-
ment d’une maladie respiratoire risque
donc de limiter 1’aptitude a 1’effort.
Le degré de perturbation de 1’effort

physique induit par I’affection respi-

ratoire va dépendre de la gravité de
la maladie et de I’intensité¢ de 1’exer-
cice. Les chevaux de course utilisent
100 % de leur capacité respiratoire, et
de ce fait, des affections respiratoires
méme mineures peuvent perturber les
échanges gazeux sanguins et induire
I’apparition de contre-performances.
Il n’est donc pas surprenant que les
maladies respiratoires soient une cause
fréquente de baisses de performances
et qu’elles représentent la troisieéme
cause de jours de travail perdus apres
les affections de 1’appareil locomo-
teur et les coliques (Wineland, 1998).

En revanche, les chevaux de loisir en



promenade n’utilisent qu’une petite
fraction de leur capacité respiratoire et
seules des maladies respiratoires séve-
res peuvent affecter leur performance.
De ce fait, le type de travail réalisé
par le cheval doit étre pris en consi-
dération dans le choix du test utilisé
pour diagnostiquer une maladie respi-
ratoire. Les maladies inflammatoires
du systéme respiratoire telles que la
pousse et la maladie inflammatoire
des petites voies respiratoires (inflam-
matory airway disease ou 1AD) se
développent de manicre insidieuse,
sont chroniques et représentent un défi
diagnostic pour les vétérinaires. Des
tests trés sensibles seront nécessaires
pour déterminer I’impact d’une affec-
tion respiratoire telle que I’'TAD sur la
fonction pulmonaire et les performan-
ces d’un cheval de course, des tests
moins sensibles seront requis pour
détecter I’effet de la pousse chez des
chevaux de loisir. De surcroit, il est
indispensable que ces tests diagnos-
tiques soient spécifiques aux affec-
tions respiratoires puisqu’une multi-
tude d’autres affections peuvent étre a

I’origine de contre-performances.

Lhypothése centrale de nos études
était que I’inflammation respiratoire
contribue au développement d’obs-
truction périphérique induisant la
détérioration des échanges gazeux et
la baisse des performances. Le but des
expériences décrites dans ce travail fut
de développer des tests sensibles pour
la détection d’échanges gazeux anor-
maux et de sub-obstruction aérienne et
de comparer les résultats ainsi obtenus
a certains marqueurs de I’inflamma-

tion.

RESULTATS

Au cours de la premiére étude, il a
ét¢ montré que les chevaux souffrant

d’TAD et d’hémorragie pulmonaire

2

induite par I’exercice avaient une
hypoxémie induite par 1’exercice plus
prononcée que les chevaux sains de
controle. Lautre ¢élément significa-
tif était que la cytologie du lavage
broncho-alvéolaire (LBA) indiquait
une inflammation de type neutrophili-
que chez les chevaux atteints d’TAD et
des taux élevés d’hémosidérophages
chez les chevaux souffrant d’hémorra-
gie pulmonaire. Ces chevaux atteints
d’une affection modérée avaient un
examen clinique et des analyses san-
guines normaux. Ainsi, une maladie
pulmonaire subclinique ou de faible
intensité peut perturber les échanges
gazeux respiratoires et induire des
contre-performances chez les chevaux
a ’effort intense. La mesure des gaz
sanguins pendant un test d’effort stan-
dardisé s’est avéré étre un test trés
sensible dans la détection précoce
des maladies pulmonaires. Associé a
I’analyse cytologique du LBA, celui-ci
a permis d’établir un diagnostic spéci-
fique. Le caracteére relativement peu
invasif de ce test, qui ne nécessite que
le cathétérisme de ’artére transverse
de la face, fait qu’il peut étre proposé

pour des chevaux en clientele.

Lobstruction des voies respiratoires
périphériques est une cause fréquente
de I’inadéquation du rapport venti-
lation/perfusion qui peut provoquer
des anomalies des échanges gazeux.
Les tests de mécanique pulmonaire
standards, réalisés en respiration
spontanée, ont ét¢ largement utilisés
pour évaluer le degré d’obstruction
en particulier chez les chevaux pous-
sifs. Cependant le probléme majeur
de cette technique est son manque de
sensibilité, ainsi qu'un défaut de spé-
cificité pour les maladies pulmonaires
puisqu’elle est aussi influencée par
la mécanique des voies respiratoires

proximales. Nous avons trouvé que

I’expiration forcée (FE) était un test
tres sensible qui permettait la détec-
tion d’obstructions des voies respi-
ratoires périphériques chez des che-
vaux avec des obstructions aériennes
spontanées ou induites de maniére
expérimentale. Par exemple, chez des
chevaux atteints de pousse en phase de
rémission, la FE a permis de démon-
trer la persistance de signes d’obs-
truction aérienne alors que les tests de
mécanique pulmonaire standards et les
signes cliniques se situaient dans les
normes. Chez des chevaux atteints de
maladies respiratoires modérées telles
que I'TAD, la FE a permis de mettre
en évidence la présence d’obstruction
des voies respiratoires alors que la
seule anomalie détectée par les tests
mécanique pulmonaire standards était
une légere augmentation de la résis-
tance pulmonaire (R ). La manceuvre
de FE nécessite la mise en place d’une
sonde nasotrachéale ce qui permet
d’éviter que des anomalies des voies
respiratoires proximales ne viennent
perturber les résultats. [examen de la
courbe de FE montre que la partie de
la courbe générée en fin d’expiration
telle que le débit moyen de fin d’ex-
piration (FEF, .,

meétre le plus sensible aux obstructions

) constitue le para-

mineures des voies aériennes.

Lanalyse du liquide de LBA est aussi
un outil utile dans le diagnostic des
maladies pulmonaires. Chez les che-
vaux atteints de pousse, 1’afflux de
neutrophiles vers la lumiére des voies
aériennes peut étre détecté dés la cin-
quieme heure qui suit I’exposition a
I’allergeéne. Nous avons trouvé que la
sévérité de I’inflammation neutrophi-
lique dans le LBA des chevaux atteints
de pousse était proportionnelle a la
sévérité de 1’obstruction aérienne.
Cependant la neutrophilie du LBA

est peu spécifique de la pousse puis-



que des chevaux atteints d’IAD ou
d’une infection respiratoire bacté-
rienne peuvent également présenter
une importante neutrophilie aérienne.
De plus, chez les chevaux poussifs
placés dans un environnement pau-
vre en poussicre pendant une durée
suffisamment longue, le LBA rede-
vient normal dans la plupart des cas.
Les neutrophiles, les macrophages
alvéolaires, les lymphocytes et les
autres cellules inflammatoires exer-
cent leur action en larguant des
médiateurs de 1’inflammation. On
associe généralement I’augmentation
du nombre de cellules inflammatoi-
res a des inflammations respiratoires
importantes. Mais la production des
médiateurs de I’inflammation dépend
du degré d’activation cellulaire. Se
baser uniquement sur des comptages
cellulaires pour évaluer la sévérité de
I’inflammation est simpliste et par
conséquent inexact. Une quantifica-
tion des médiateurs de 1’inflamma-
tion serait plus adéquate, cependant
une sélection appropriée est difficile
du fait de leur nombre important ainsi
que de leurs possibles interactions.
Des facteurs de transcription tels que
NF-kB, AP-1 et d’autres semblent
jouer un role central dans I’initiation
et le maintien de I’inflammation des
voies respiratoires chez les asthma-
tiques. Chez les chevaux, NF-kB est
surexprimé dans les cellules bronchi-
ques des poussifs en crise et le niveau
d’activité de NF-kB est fortement
corrélé avec le degré de dysfonction
pulmonaire. Nous avons découvert
deux autres facteurs de transcrip-
tion AP-1 et CREB qui pouvaient
également étre utilisés comme mar-
queurs de I’inflammation respiratoire
chez les chevaux atteints de pousse.
Lactivité de AP-1 et de CREB sem-
blait évoluer de maniére opposée,

suggérant des interactions entre les

voies moléculaires de signalisation.

Les glucocorticoides (GC), qu’ils
soient administrés par voie systémique
ou par voie orale, sont efficaces dans
le traitement de 1’obstruction aérienne
et de I’inflammation pulmonaire chez
les chevaux souffrant de pousse. Nous
avons confirmé que 1’administration
d’une faible dose de béclomethasone
pendant 10 jours était suffisante pour
améliorer la fonction pulmonaire des
chevaux poussifs maintenus dans
un environnement contenant du foin
moisi. Cependant les effets sur les
symptomes cliniques n’étaient pas sta-
tistiquement significatifs. De surcroit,
I’amélioration de la fonction pulmo-
naire n’était pas associée a une réduc-
tion des taux de neutrophiles dans le
LBA. Nous avons supposé que si la
fonction pulmonaire était améliorée
suite a une inhalation de béclometha-
sone alors que les comptages cellulai-
res restaient inchangés dans le LBA,
alors I’activité de NF-kB ou de AP-1
devait étre réduite, comme cela a été
mis en évidence chez les asthmati-
ques humains. Nous avons toutefois
constaté que ni I’activité de NF-xB ni
celle de AP-1 n’étaient modifiées par

le traitement aux GC.

CONCLUSIONS ET
PERSPECTIVES

Nous avons démontré que les effets
des maladies inflammatoires sur la
fonction pulmonaire chez le cheval
peuvent étre évalués de maniere sen-
sible par la mesure des gaz sanguins
artériels au cours de I’effort et par la
réalisation de tests de FE. Ces tests
fonctionnels devraient étre utilisés en
conjonction avec 1’examen clinique
et cytologique du systéme respiratoire
afin d’en établir le diagnostic avec

exactitude et déterminer 1’impact de

ces maladies sur les performances
sportives des chevaux. Cependant, la
relation existant entre la sévérité des
maladies inflammatoires et la qualité
des échanges gazeux au cours de 1’ef-
fort intense reste méconnue. La nature
de cette relation pourrait étre étudice
en évaluant ’effet des traitements de
I’TAD sur les échanges gazeux et le
degré d’obstruction des petites voies

respiratoires.

Jusqu’a présent, le systéme utilisé
pour induire les expirations forcées
est un prototype et n’est pas com-
mercialement disponible. La version
actuelle est volumineuse et nécessite
un équipement supplémentaire tel
qu’un appareil de ventilation mécani-
que et un capnographe. Ces différentes
contraintes font que cette technique est
actuellement inadaptée pour des étu-
des de terrain ou pour la plupart des
cliniques équines. Des études futures
devraient avoir pour objectif de déve-
lopper des versions plus compactes,

portables et utilisables en pratique.

Enfin, les facteurs transcriptionels
semblent jouer un role dans la patho-
genese de la pousse et leur activation
dans les cellules bronchiques pourrait
étre utilisée comme marqueur biolo-
gique de I'inflammation pulmonaire.
Au cours d’études ultérieures, 1’éva-
luation des effets des corticoides sur
Pactivité des facteurs de transcription
dans les voies respiratoires des che-
vaux atteints de pousse devrait inclure
la mesure de I’expression des média-
teurs de I’inflammation et si possi-
ble comparer les effets de différentes

doses de corticoides sur ces variables.

Il existe encore de nombres questions
fondamentales sans réponse concer-
nant les maladies inflammatoires du

systeme respiratoire du cheval. Par



exemple, est-ce que les chevaux
atteints d’IAD ont un risque important
de souffrir de la pousse par la suite
ou s’agit-il de deux maladies diffé-
rentes sur le plan de la pathogenese ?
Est-ce que I’obstruction des petites
voies respiratoires chez les chevaux

poussifs en rémission est réversible

ou est-ce que le remaniement tissu-
laire est permanent ? Quels sont les
mécanismes moléculaires orchestrant
I’inflammation pulmonaire ? Quelles
sont les meilleures stratégies de pré-
vention et de traitement des maladies
inflammatoires pulmonaires ?

Nous espérons que les outils diagnos-

tic développés lors de ce travail vont
contribuer & mieux définir le phéno-
type des chevaux souffrant d’IAD et
de pousse et ainsi aider a répondre aux
nombreuses questions fondamentales

qui restent posées.
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