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INTRODUCTION

La maladie de I'herbe, aussi appelée dysauton@agne ouequine grass sickness
(EGS), est une affection neuro-dégénérative dabikt souvent fatale, qui touche les chevaux
au pré. Elle survient surtout au printemps ou dwutde I'été et affecte préférentiellement les
animaux ages de 2 a 7 ans (Wylie and Proudman,)2009

L'EGS est décrite pour la premiére fois en Ecaasd 905 dans un camp militaire et
prend la forme d’'une épidémie en 1909 dans I'espalys. L’émergence de la maladie en
Ecosse coinciderait avec lI'importation de millioths tonnes de guano (lisier de volailles
utilisé comme fertilisant) en provenance d’Argeatimu une affection similaire est décrite
sous le nom de mal seco», notamment en Patagonie. L'EGS se propage ensytdement
pour atteindre 10 a 20% des chevaux de labeur @spgmuiis atteint I'Angleterre dans les
années 1920. Depuis, I'ensemble du Royaume-Uniegtplays d’Europe du Nord sont
concernés, avec toutefois une incidence variablerr @nd Reed, 2008; RESPE, ; Wylie and
Proudman, 2009). Pour la premiére fois, un cas &B&té rapporté aux Etats-Unis en 2010
(Wright et al., 2010).

Si elle est trés répandue au Royaume-Uni et’tdijdt de nombreuses études, 'EGS
reste peu connue en France et sa situation épitbaigioe largement ignorée. Afin de
déterminer I'importance réelle de cette affectianmotre territoire, I’Association Vétérinaire
Equine Francaise a souhaité mener une étude émddimigue. C’est dans ce cadre que
s’inscrit ce travail de these.

Dans cette thése, nous décrirons d’abord la dgeaatie équine a travers une revue
bibliographique résumant ses caractéristigues emete d'étiologie, d'épidémiologie, de
présentation clinique, de diagnostic et de pronpgiiis nous évoquerons dans une seconde
partie les modalités de mise en place de I'étuddéémo-clinique initiée au cours de ce
travail. Enfin, dans une derniére partie, nous»groserons les résultats.
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. ETIOLOGIE

L’EGS est une dysautonomie frequemment mortel¢iabgie inconnue. L’étude des
facteurs de risque de la maladie laisse penset'agent étiologique est ingéré au paturage
(Wylie and Proudman, 2009). De nombreuses caudest@rsuspectées (Tocher et al., 1923;
Wylie and Proudman, 2009): plantes toxiques, besgwirus, mollusques, parasites et
insectes. Selon les hypotheses actuelles, 'EG&itseausée par une neurotoxine de
Clostridium botulinumproduite dans le tractus digestif.

A. Arguments en faveur de I'implication deClostridium
botulinum.

1. Premiers arguments apportés par Tocher et al.

En 1923, Tocher et al. sont les premiers a avoogé une preuve en faveur de
I'implication de Clostridium botulinum(C. botulinum)dans I'étiologie de la maladie de
I'herbe (Hunter et al., 1999), en isolant une haetgroche, d’'un point de vue morphologique
et toxique, deBacillus botulinus(aujourd’hui appeléClostridium botulinui dans le tube
digestif, et ultérieurement dans la rate de nomboievaux atteints (Tocher et al., 1923).

En 1922 et 1923, des essais vaccinaux ont étésyem plus de 2000 chevaux, divisés
en deux groupes: un groupe témoin non vaccinénegroupe vacciné a laide d’une
anatoxine botulique. Chez le groupe vacciné, udeatéon significative de la mortalité lieée a
'EGS a été observée, avec une réponse dose-déapern(@ewton et al., 2010; Tocher et al.,
1923). En effet, lors de I'essai réalisé en 1982alx de mortalité lié a 'EGS chez le groupe
non vacciné était de 9,3%, contre 3,2% chez leggaacciné a l'aide d’'une unique dose de
vaccin humain et 2,3% chez les individus ayant mgux doses de ce vaccin. En 1923, un
autre vaccin a été utilisé lors des essais, fabragpartir deC. botulinumisolée chez des cas
d’EGS chronique : alors que le taux de mortalité dieevaux non vaccinés était de 8,2%,
celui du groupe vacciné (une seule injection) éaif,5%.

Les résultats des essais vaccinaux ont été sepateles contemporains de Tocher et
les études ont pris fin. La ré-analyse des donpéesles méthodes modernes confirme la
réduction significative du taux de mortalité gréae vaccin utilisé (Wylie and Proudman,
2009).

Récemment, I'hypothése de Tocher a connu un redamérét et a motivé de
nombreuses recherches. En 1994, les travaux dé& Ké&lter et Jean Robb ont abouti a
I'hypothése selon laquelle 'EGS serait une toXeation a C. botulinum groupe
phénotypique Il (sérotype C ou D) (Newton et 2010).

2. Apports de la bactériologie

a. Deénombrement des populations bactériennes intedasa

L’étude de Garrett, Brown et Poxton (Garrett et &002) comparant la flore
intestinale des chevaux sains et ceux atteints §'&G@nis en évidence une augmentation du
nombre de populations bactériennes aérobies etaneg dans le tractus gastro-intestinal des
individus atteints et, en particulier, du nombrectiestridies. Cette observation fut confirmée
en 2004 par Saeed, qui démontra une augmentatioromibre deClostridium perfringens
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Clostridium tetaniet autres clostridies, ainsi queedtherichia colidans le contenu intestinal
de chevaux atteints d’EGS (Waggett et al., 2010).

b. Recherche de la toxine BoNT/C dans le contenu gastrtestinal et les
feces

Il existe un lien entre la détection de la toxiBeNT/C dans le contenu gastro-
intestinal et les féces et le diagnostic histolagig’'EGS (Hunter et al., 1999; Newton et al.,
2010; Wylie and Proudman, 2009): la toxine a ple &étectéeante-mortemdans des
prélevements fécaux de cas chroniquepost-mortemdans l'iléon et les feces d’individus
atteints, quelque soit la forme clinique. BONT/@té& mise en évidence dans le contenu iléal
de 45% des cas d’EGS et dans les féces de 44%sles c

La toxine a aussi pu étre détectée dans l'ilédaseteces de 4% des chevaux sains, en
concentration toutefois significativement plus failgue chez les chevaux atteints d’'EGS
(Hunter et al., 1999). Chez les individus sainstd&ne a été probablement absorbée ou
détruite, d’ou I'absence de signe clinique.

Ces observations sont en faveur de I'implicatiamé toxine deC. botulinumtype C
dans la pathogénie de 'EGS. Deux hypotheses pééwenformulées :

» soit la bactérie est présente dans le gros intesdiite a une modification de

I'environnement dans le tractus gastro-intestiakd, envahit I'iléon et produit une toxine;

= soit elle est absorbée par I'animal sous formepibeescapable de germer et produire
la toxine dans l'iléon.

L'espéce équine est particulierement sensiblenaodtifications alimentaires, or 'lEGS
est souvent associée a un changement de patutémegt déclencheur pourrait donc étre
d’ordre nutritionnel, a l'origine d'une altératiode la flore digestive permettant la
colonisation de l'intestin pat. botulinumtype C et la production de toxines.

3. Apports de la sérologie

a. Dosage des anticorps sériques

Les données épidémiologiques évoquent une <«ags&s» possible vis-a-vis de
'EGS, notamment chez les chevaux ayant déja étéoatact avec un individu atteint. La
probabilité de développer la maladie est dix foisima importante pour ces individus que
pour ceux n'ayant jamais été en contact avec un\Wa®d et al., 1998). Cette observation
pourrait étre expliquée par I'existence d’'une ré&mimmunitaire protectrice.

En 2001, des dosages immunologiques ont été regméHunter et Poxton (Hunter
and Poxton, 2001) : ceux-ci ont révélé que lecarys dirigés contre les antigénes de surface
deC. botulinumtype C et contre la toxine BONT/C sont détectahlé&sfois chez des chevaux
sains et malades. Ce résultat suggére I'exposiiobale de la population équine G
botulinumtype C et a sa neurotoxine. De plus, ces anticompgté détectés en concentration
significativement plus faible chez les individuseaits d’'EGS que chez les chevaux sains et
ce, quelle que soit la forme clinique.

Dans la forme chronique, aucune séroconversioret@anise en évidence malgré la
durée d’évolution. Une diminution de la teneur emiunoglobulines a méme été notée dans
certains cas. Cette observation pourrait étre @dglpar la neutralisatian vivode la bactérie
et de la toxine par des anticorps, dés lors «imdidges » pour le test ELISA (Hunter and
Poxton, 2001).

En 2004, I'étude de Mc Carthy et al. (McCarthy adt, 2004b)a confirmé et
approfondi les résultats obtenus par Hunter et dfpxen montrant que les individus
possédant une faible concentration sérique enaepsalirigés contre les antigenes de surface
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de C. botulinumtype C sont plus a risque que les autres, vis-@l@I$EGS . Cette faible
concentration en anticorps permettrait la proliiérade la bactérie dans le tractus digestif et
donc secondairement la production de toxines.

En 2007, Nunn et al. ont complété ces travauXtediant I'influence du statut immun
initial sur le pronostic de la forme chronique #dS : la concentration initiale en anticorps
dirigés contre les antigénes de surfac&dbotulinumest significativement plus élevée chez
les animaux ayant survécu que chez ceux ayanuétéresiés en raison de la dégradation de
leur état clinique (Nunn et al.,, 2007b). Ainsi,d@tut immun semble influencer a la fois
I'apparition et le pronostic de la maladie (Newgidral., 2010).

b. Dosage des anticorps dans l'iléon

L’iléeon a été identifié comme le site d’absorptide la toxine BoNT/C. L'immunité
locale de la muqueuse est donc probablement adtv@ele colonisation de I'intestin p@r.
botulinum type C. L’étude de Nunn, Pirie et al. a montré des concentrations en
immunoglobulines A (IgA) dirigées contre les artigs de surface d& botulinumtypes C
et D et contre les neurotoxines BoNT/C et BoNT/D sorgrmaentées dans l'intestin gréle des
cas aigus d’'EGS par rapport aux témoins (Newtoralgt 2010; Nunn et al., 2007a).
Cependant, la relation entre le développement H&ES et la teneur en anticorps locaux
demeure inconnue et l'interprétation de cette étedee délicate de part le faible nombre de
cas recrutes.

B. D’autres hypothéses a I'étude

1. Implication d’autres bactéries

Si l'association entre 'EGS et la présenceQlebotulinumtype C dans le tractus
digestif a fait 'objet de nombreuses recherch@splication d’autres bactéries anaérobies a
été jusqu’ici peu étudiée. En 2010, Waggett ebat.néanmoins suspecté I'implication d’une
autre bactérieClostridium perfringengC. perfringen}, dans I'étiologie de I'EGS. lls ont
montré que sa prévalence était significativemens @levée dans les féces des individus
atteints que chez les chevaux sains. Cependansiepts arguments infirment cette
hypothese: les tableaux cliniques et pathologigiess affections causées par perfringens
sont trés différents de ceux observables lors d'EG$ toxine produite lors de la
colonisation de lintestin par cette bactérie dssprobablement responsable d’entérocolite
gue de dégénérescence neuronale. De plus, des gasainaux a partir de toxines @e
perfringenstype D n’ont pas apporté de protection contre BEEGreig, 1942; Waggett et al.,
2010).

2. Stress oxydatif

L’implication d’'un stress oxydatif dans la pathogeé de nombreuses maladies
neurologiques a poussé McGorum et al. a examinéidepotentiel de ce mécanisme dans le
développement de I'EGS.

a. Deéficits plasmatiques en acides aminés

En 2001, McGorum et Kirk (McGorum and Kirk, 2004t mis en évidence des
concentrations plasmatiques en acides aminés 8sl{#fAS) significativement plus faibles
chez les chevaux atteints d’EGS que chez les clesgains. Deux hypothéses ont été
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formulées pour expliquer ce déficit: une carencesdl en soufre ou I'exposition a un
xénobiotique. La cystéine est utilisée dans la>dttation de I'organisme lors d’exposition a
des glycosides cyanogéniques, contenus notammastldaréfle blanc sauvagé@r{folium
repeny. Or expérimentalement, un déficit des neuronesysteine a permis de reproduine
vitro une mort oxydative des neurones.

Par ailleurs, un déficit en acides aminés peuérmgaliser I'action de mycotoxines,
considérées comme éventuelle cause de la maladieedee (McGorum and Kirk, 2001).

b. Modification des concentrations sériques en factswantioxydants

Une étude menée en 2003 par McGorum et ahis en évidence des différences
significatives concernant les concentrations plagmeas en antioxydants entre des chevaux
sains et des chevaux atteints de la forme aiguBE@S. Les résultats de cette étude ne
permettent néanmoins pas de déterminer si cestisasasont des facteurs de risques de la
maladie, la conséquence d’un stress oxydatif ogameplications meétaboliques secondaires
de 'EGS, ou encore sans rapport avec celle-ci (Ma@ et al., 2003).

Par ailleurs, si aucune altération oxydative maiéculaire (acides gras, protéines,
acides aminés et acides nucléiques) systémiquét@’mise en évidence dans cette étude, un
processus oxydatif localisé ne peut étre excluarities investigations sont nécessaires pour
pouvoir conclure sur l'implication d’'un processusydatif dans I'étio-pathogénie de I'EGS
(McGorum et al., 2003).

Si I'étiologie de 'EGS reste inconnue, plusieatades ont apporté des arguments en
faveur de I'implication de la toxine BoNT/C dg&. botulinumtype C. De nombreuses
incertitudes persistent cependant quant au rolectejaué par la bactérie dans le
développement de I'EGS. L’hypothése prépondérantecelle d’'une perturbation d’ordre
nutritionnel a l'origine d’'une altération de la Mo digestive chez les individus ayant une
faible concentration en immunoglobulines permettianicolonisation de lintestin paC.
botulinumtype C et la production de toxines, responsaldda dbrme clinique de 'EGS.

|. EPIDEMIOLOGIE

A. Situation en Europe

La maladie de 'herbe a été décrite pour la preenieis en Ecosse dans les années
1900. Depuis, méme si des cas d’EGS ont été rawypdens différents pays de I'Europe de
I'Ouest, c’est au Royaume-Uni que la prévalenceerasplus élevée.

1. Au Royaume-Uni

2572 cas dA’'EGS ont été rapportés en Grande-Bretegtie 1942 et 2009, dont 1398
depuis 2000. Le nombre annuel de cas semble vdgienaniere sinusoidale. En 2007, un
projet national de surveillance de 'EGS a été emglace par I'associatiorhe Horse Trust
(The Horse Trust), en collaboration ave&riimal Health Trustles universités d’Edinburgh
et de Liverpool et Equine Grass Sickness Furitlirepose sur la collecte d’informations sur
les cas d’EGS depuis 2000, en vue d’étudier I'évmtude la répartition et de la fréquence de
la maladie en Grande-Bretagne (Newton et al., 2010)
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2. En France

Entre 2003 et 2007, 19 cas suspects d’EGS ouoditdtion botulinique ont été
enregistrés par le Réseau d’Epidémio-SurveillamcBathologie Equine (RESPE) dont quatre
ont été confirmés par histologie. La Basse-Normamdila Bretagne comptabilisent le plus
grand nombre de déclarations, mais la région Pdlioarentes ne semble pas épargnée non
plus. En 2008 et pour la premiere fois, des suspgcont également été déclarées dans le sud
et le sud-est du territoire. L'interprétation derdpartition des cas doit cependant étre reliée a
celle de I'effectif équin sur le territoire fransai

B. Facteurs de risque

Bien que l'agent étiologique n’ait pas été pratisat déterminé, un certain nombre de
facteurs de risque ont été identifiés (Wood et1£198).

1. Facteurs liés a la gestion du cheval

a. Paturage

L’acces au paturage est un facteur de risqueopderant (Gilmour and Jolly, 1974;
Wylie and Proudman, 2009), méme si de rares ca&d'Bnt été décrits chez des chevaux
n'ayant pas acces a I'herbe . La coupe de I'hedzhiit significativement le risque de
survenue de la maladie (Newton et al., 2004; P2066).

b. Modification de la ration

Tout changement alimentaire -en quantité ou iguakst dangereux, parce qu'il
provoque un bouleversement de la flore digestivpertt ainsi favoriser la multiplication
d’'une bactérie pathogéne et donc la libérationoaéne (Lyle and Pirie, 2009; McCarthy et
al., 2004b; Pirie, 2006).

c. Changement de pature

L'importance de ce facteur est maximale dans desix semaines suivant le
changement de pature et diminue au cours du tempd le changement de pature (Newton
et al., 2010). En effet, dans I'étude de Wood etnanée au Royaume-Uni entre 1992 et
1995, 50% des cas rapportés avaient changé deapgile mois précédent I'apparition de la
maladie, dont 20% dans les deux semaines (Wodd &0688).

Outre la qualité de la pature peuvent étre misause un défaut d’'immunité vis-a-vis
de I'agent pathogéne et/ou a une modification dta gastro-intestinale.

d. Contact avec un individu atteint

L’étude de Wood, Doxey et Milne menée en 1998Rayaume-Uni (Wood et al.,
1998) a montré que la probabilité d’apparition darlaladie chez un individu ayant été en
contact avec un cheval atteint I’EGS est dix foisin® importante que chez un cheval
n'ayant jamais été en contact (Newton et al., 200@tte observation suggere la mise en
place d’une réponse immunologique systémique (Huamteé Poxton, 2001) .
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e. Fréquence d’administration des anthelminthiques

L'utilisation d’anthelminthiques (notamment asbad’ivermectine) a haute fréquence
constituerait un facteur de risque de la dysauteeoéquine, par altération de la flore
digestive ou de I'immunité locale de la muqueusepé&hdant, d’autres investigations sont
nécessaires pour valider et préciser cette coiwglahotamment en termes de fréquence et
posologie d’administration (McCarthy et al., 200¥¥00d et al., 1998; Wylie and Proudman,
2009).

2. Facteurs de risque relatifs a la pature

a. Effectif

Un nombre important de chevaux, en particuliem@gsy est un facteur de risque
(Newton et al., 2004).

b. Travaux

La réalisation de travaux (tranchées, construstionsur la pature dans les douze
mois précédents majore considérablement le risgudedeloppement de I'EGS en favorisant
la remontée a la surface d’'agents pathogenes psédans la terre. En 2004, I'étude menée
par Mc Carthy et al(McCarthy et al., 2004aju Royaume-Uni a montré que le risque
d’apparition de la maladie est plus de trois faip&ieur lorsque des travaux ont été realisés
sur la pature. Ce risque varie cependant seloypke de travaux : alors que les constructions
(implantation de poteaux téléphoniques, fossesgegd...) majorent ce risque, la mise en
place de drainages ne semble pas l'influencerg(P2006), (Newton et al., 2004).

Le retrait mécanique des crottins est, pour lesi@%raisons, associé a un risque plus
élevé de survenue de la maladie de I'herbe, coaimant au ramassage manuel (Pirie, 2006),
(Newton et al., 2004).

c. Nature du sol et teneur en azote

En 2004, Newton et abnt mis en évidence une variation significativel'oheidence
de I'EGS selon le type de sol des patures (Newtaal.£2004). D’aprés leurs résultats, les
sols sableux et le terreau sont plus a risque caoraEuX terrains argileux. D’autre part, la
prévalence de la maladie est significativement ffdilsle sur les sols crayeux et les autres
types de sol. Les caractéristiques physiques degpeavent constituer une explication a ces
observations : selon leur structure et leur compates sols sont plus ou moins facilement
remaniés, par les vers de terre ou encore lorgagiaux, et donc plus ou moins propices a la
remontée d€. botulinuma la surface et donc a la contamination des chewaupré.

Une concentration élevée en azote est associée augmentation de la pousse de
I'herbe, donc une modification du régime alimergalui aussi-facteur de risque.

d. Cas d’EGS antérieurs

L'existence de cas antérieur(s) d’EGS dans larpatst reconnue comme facteur de
risque dans les deux ans apres le dernier cas édndePirie, 2009; McCarthy et al., 2004a;
Wood et al., 1998). Son importance est inversempegortionnelle a I'ancienneté du dernier
cas (Newton et al., 2010).
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e. Cohabitation avec d’autres espéces

Les oiseaux domestigues ou sauvages augmentelaiemgque. La présence de
ruminants dans la méme pature semble étre un étépretecteur, en réduisant par
compétition la quantité d’herbe ingérée par lesrabig ; un mécanisme indirect d’élimination
des parasites, bactéries et toxines par les runsin@ourrait aussi étre impliqué (Newton et
al., 2004).

3. Facteurs liés a l'individu

a. Age

Les chevaux les plus touchés sont agés de daeptaans. Au-dela, les individus
développent plus rarement la maladie, probableraentiuse de la mise en place d'une
immunité (Wood et al, 1998). Les poulains sont egtionnellement touchés,
vraisemblablement grace au régime alimentaire gawr herbe et grace aux anticorps
colostraux (Wylie and Proudman, 2009).

Parmi les 1219 cas d’EGS rapportés au Royaumeshtné 2000 et 2009, I'age moyen
est de 7,5 ans, la médiane de 6 ans et le modeads. i seuls les animaux agés de 9 ans ou
moins sont pris en compte (n= 878), la moyenna aiddiane sont inférieures (5 ans), ce qui
précise la répartition des cas, dont la grande mbé@jappartient a une tranche d’age centrée
sur 5 ans (Newton et al., 2010)

b. Etat d’engraissement

Selon I'étude de Doxey et ahenée en Ecosse en 1991 (Doxey et al., 19%s),
chevauxdont I'état d’embonpoint est bon voire excessifsat plus a risque de développer
'EGS (Lyle and Pirie, 2009). Cependant, la sigmfivité de cette association n'a pu étre
validée par Wood et alors de leur étude de cas menée au Royaume-Und@® (IWood et
al., 1998). Pour expliquer ces différences, Woodl.esoulignent que dans I'étude de Doxey
et al, la récolte des données relatives au cas n’a paga&isée lors de la déclaration du cas
mais aprés, d’'ou un biais possible lié aux vanetide la gestion du cheval et de son score
corporel au cours des saisons.

c. Statut immunologique

Le risque de développer la maladie serait plasdypour les individus ayant un faible
taux d’anticorps vis-a-vis d€. botulinumtype C et de la toxine BoNT/C. La faible quantité
d’anticorps dirigés contre les antigenes de surfmzenettrait la prolifération de la bactérie,
capable de produire la toxine BONT/C dans certainesditions. Cette toxine serait
responsable de la destruction neuronale observége léa ganglions du systeme nerveux
autonome (McCarthy et al., 2004b).

4. Facteurs liés a la saison et au climat

L'incidence de la maladie est maximale d’avriluanj Des cas ont cependant été
rapportés tout au long de I'année, avec un secand’ipcidence en automne (Newton et al.,
2010; Wylie and Proudman, 2009). Un épisode de éeatpres froides (entre 7 et 11°C) et un
temps sec avec des gelées dans les deux semanéedgmtes semblent favoriser I'émergence
de 'EGS (Lyle and Pirie, 2009).
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L'identification de ces facteurs de risque a dgwliaations pratiques pour la
prévention de 'EGS par les propriétaires : idestifes patures a risque (ayant recemment été
occupées par un ou plusieurs cas de dysautonomieedat prendre des précautions avec les
chevaux destinés a occuper ces parcelles :

v’ éviter les changements alimentaires pendant legonips et le début de I'été ;

v’ éviter les travaux sur la pature ;

v bannir I'utilisation trop fréquente d’anthelminthies.
Cependant, aucune méthode de prévention n’'a é&aétsicjuement validée (Newton et al.,
2010).

C. Mécanisme de contamination supposé

Parmi les facteurs de risque identifiés, certapeuvent étre associés a un
« retournement » du sol avec une contamination ’lierbe par de la terre, favorisant
I'exposition des chevaux qui paturentCéostridium botulinumqui réside dans le sol (Lyle
and Pirie, 2009).

Différents parameétres peuvent favoriser I'expositiles chevaux a la bactérie :

- les sols a base de terreau, plus facilement ttésajlie les sols crayeux

- des pluies récentes et le ravinement

- I'activité des especes vivant dans le sol, commaédapes ou les vers de terre

- le retrait mécanique des crottins

- le paturage intensif (herbe rase)

- les travaux de terrassement.

CLINIQUE

A. Formes clinigues

Il existe trois formes cliniques d’EGS : aiguébalgué et chronique. Bien que cette
distinction soit basée sur la durée d’évolutiote etflete en réalité davantage la séveérité des
symptomes, en lien avec le degré d’atteinte neleoraxception faite des trémulations
musculaires, les signes cliniques de la dysautomaquine résultent majoritairement d’un
dysfonctionnement du systeme nerveux autonomeug@ntlle systéme nerveux entérique).
Actuellement, les facteurs déterminant la sévétii@ durée d’évolution de la maladie restent
incompris (Lyle and Pirie, 2009).

1. Forme aigué

D’évolution trés rapide, elle conduit a la mort au’euthanasie (pour des raisons
economiques ou médicales) dans les quarante-huiésisuivant I'apparition des symptémes
(Pirie, 2006).

2. Forme subaiqué

Les signes cliniques sont similaires mais de $@vénoindre : cette forme résulte
probablement une atteinte neuronale moins impartque dans la forme aigué. Le pronostic
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vital est sombre et requiert souvent I'euthanaaigsdes deux a sept jours suivant I'apparition
des symptébmes (Lyle and Pirie, 2009; Wylie and Bnaan, 2009).

3. Forme chronigue

Plus insidieuse, cette forme évolue généralemenipkis de sept jours, avec dans
certains cas, une rémission compléte grace a des sutensifs. Les individus atteints
adoptent rapidement une posture caractéristiqumindtion du polygone de sustentation et
abdomen levretté (Lyle and Pirie, 2009).

B. Signes cliniques

Dans le tableau 1 sont mentionnés en italiqueéléments distinguant la forme
subaigué de la forme aigué.

28



Tableau 1: Signes cliniques associés aux formes aiguéjgudat chronique d’'EGS,

d’apres (Lyle and Pirie, 2009; Pirie, 2006; WyliedaProudman, 2009).

forme aiguébsubaigué

forme chronique

- SYMPTOMES GENERAUX -

diminution du polygone de

Posture normale .
sustentation

Abattement profond modéré

Paraphimosis absent fréquent chez les entiers

Sudation (*)

localisée ou généralisée

localisée

Trémulations

triceps, quadriceps et flancs

triceps, quadricéfiarcs

musculaires

Piloérection peu fréquente peu fréquente

Ptose palpébrale bilatérale bilatérale

Rhinite seche rare fréquente

Congestion des présente, avec un pouls jugulaire absente

mugueuses faible

Déshydratation marquée légere

Température rectale normale a augmentée normale (voire faiblement
P 9 augmentée)

Tachycardie marquée (70 a 120 bpm) legere a rggrdne)ree (50 a 64

- SYMPTOMES DIGESTIFS -

Silhouette
abdominale

parfois distension abdominale

émaciation, abdoreeretté

Douleur abdominale

coliques continues ou
intermittentes,
douleur légére a modérée

absente ou intermittente e
peu marquée

i

Anorexie totale partielle
Dysphagie marquée degré variable
Hypersalivation fréquente et importante rare
B.r,u its digestifs souvent totalement absents diminués
(iléus)

. trés abondantare dans la forme
Reflux gastrique absent

subaigué

Palpation
transrectale

distension généralisée de l'intes

gréle impaction secondaire du

gros colon présence de boule
de

matieres fécales séches ave

tin vides ;
feces rares, déshydratées

s couvertes de mucus dans
rectum

enduit blanchatre dans le recty

anses digestives souples ¢

2t

e

m
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(*) La sudation concerne avant tout la base desles, I'encolure, les flancs et la base de la
queue ; elle s’intensifie en cas d’excitation oanXiété (Lyle and Pirie, 2009).

1IV. PATHOGENIE

A. Mécanisme d’action des toxines d€lostridium
botulinum

Le sérotype C produit trois toxines : C1 ou « BéBIH, C2 et C3. BONT/C inhibe la
libération d’acétylcholine dans les synapses ckojjigues (Hunter et al., 1999). Sa toxicité a
été démontréén vitro sur des neurones de souris (Williamson and Ne#&@8)let de rats
(Osen-Sand et al., 1996). Alors que les autresobexines clostridiennes ne font que bloquer
la transmission neuronale, BoNT/C peut induire wédtable dégénérescence (Williamson et
al., 1995). Les toxines C2 et C3 sont capablesrdeoguer des désordres structuraux en
agissant sur le cytosquelette des cellules. Dafegtant montré gin vitro, C3 pourrait aussi
engendrer une dégénérescence neuronale (Williaemsbeale, 1998).

B. Anatomo-pathologie

1. Atteinte du systéme nerveux

a. Type de lésions

Les neurones des systémes nerveux peériphériqarigit le systeme entérique) et
central sont touchés. La perte de la substance idsl, Nesponsable d'une éosinophilie
cytoplasmique, est caractéristique de I'EGS (chtoiyse). Elle est généralement
accompagnée de modifications nucléaires : excéstrioycnose et caryorrhexie. La présence
de corps d’inclusion éosinophiliques dans ou adyecau périkaryon et la vacuolisation du
cytoplasme sont également rapportées (Pirie, 208@hn et al., 2001).
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Photc 1 : Plexus nerveux intestinal chez un cheval sain,rattlm hémalun-éosine.

(photo : Pr. P. BELLI)

Photc 2 : Dégénérescence neuronale observable dans lespiexweux intestinal
chez un cheval atteint d’EGS, coloration hémalusirém (photo: PrP. BELLI)
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Photc 3 : Dégénérescence observable dans un ganglion negieslaxchaine
paravertébrale chez un cheval atteint ’'EGS, cotmrdémalun-éosinéphoto : Pr.
P. BELLI)

b. Lésions du systeme nerveux autonome

Les Iésions concernent en premier lieu les ganglitu systéme nerveux autonome :
ganglions pré-vertébraux (coeliaco-mésentériquesemériques cranial et caudal) et para-
vertébraux (étoilé, cervical cranial et caudal,inchasympathique thoracique), ainsi que les
neurones entériques (plexus muqueux et myentéigiese, 2006), (Cottrell et al., 1999).

En 2001, Hahn et ses collaborateurs ont décridis&ribution trés spécifique des
lésions du cerveau et de la moelle épiniere chezhevaux atteints : neurones de la corne
intermédio-latérale de la moelle épiniere (83% ches), noyaux moteurs somatique (58% des
cas) et autonome (44% des cas) du nerf craniendilau moteur du nerf V (39% des cas),
noyau du nerf VI (31% des cas), noyau moteur samatdu nerf VIl (51% des cas), noyau
moteur autonome du nerf X (28% des cas), noyau atti Xil (34% des cas), neurones
moteurs périphériques médullaires (35% des cad)r(ldaal., 2001), (Pirie, 2006).

Une analyse quantitative a mis en évidence quledeé d’altération neuronale
des ganglions coeliaco-mésentériques était moidans les formes de courte durée (Pogson
et al.,, 1992), (Doxey et al., 1992), (Pirie, 200Bar ailleurs, la corrélation entre la sévérité
des dommages neuronaux dans les plexus myentérqusEsis-muqueux du jéjunum et la
gravité du dysfonctionnement gastro-intestinaltéad&@montrée (Pogson et al., 1992; Scholes
et al., 1993b), (Pirie, 2006) .

c. Lésions du systéme nerveux somatique

Des lésions des neurones moteurs périphériguesatispres sont fréquemment
rapportées. Elles suggérent l'implication du systésomatique (ou systéme moteur
périphérique) dans la pathogénie de 'EGS (Hahal.eR001; Pirie, 2006), . De plus, certains
signes cliniques sont communs a I'EGS et a la nmlad neurone moteur (MND) :
amaigrissement marqué, amyotrophie, tremblementcutires et abdomen levretté. Or la
MND est liee a un dysfonctionnement du systéme enervsomatique, objectivable par
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électromyographie. En observant des anomaliesaié tie 'TEMG des muscles d’individus
atteints d’'EGS, Wijnberg et al. ont apporté un argnot supplémentaire en faveur de
I'implication du systéme nerveux somatique dangdthogénie de 'EGS (Wijnberg et al.,
2006).

Ainsi, d’'un point de vue purement neuro-anatomjdaemaladie de I'herbe ne peut
étre considérée comme une simple dysautonomie, ooaistitue une atteinte a la fois des
systemes nerveux périphériques autonome et soraeatiqu

2. Atteinte hépatigue

Bien que I'étio-pathogénie de 'EGS repose esskement sur des anomalies des
systéemes nerveux autonome et périphérique, leskmable étre aussi touché. Marrs eak
confirmé l'existence de d’anomalies histologiquesfdie et des voies biliaires lors d’'EGS,
quelle que soit la forme clinique.

a. Type de lésions

Différentes lésions ont été mises en évidence i@viral., 2001):
- augmentation de la taille des hépatocytes et denl@yau, conséguences potentielles
de I'action d’'une hépato-toxine.
- vacuolisation, témoin d’une stéatose. Celle-ci paitiavoir plusieurs causes :
* inhibition de la synthése des lipoprotéines paération du réticulum
endoplasmique, a I'image des lésions observéesldamgurones
* hyperlipémie : lors d’'EGS, la douleur liée a latelision gastrique, la faim
due a la paralysie du tractus gastro-intestinal’aagmentation massive de la concentration
plasmatique en adrénaline sont probablement reaptassd’une hyperlipémie.
e action d'une hépatotoxine
- dépots intrahépatocytaires de pigments bruns/dtrésnbi canaliculaires et dépots
dans les cellules de Kuppfer, indicateurs d’'undedtase.
- infiltration lymphocytaire notamment en région pgortale et présence de
neutrophiles, en faveur d’une cholestase extratftpma
- présence de neutrophiles (cholangite).

b. Mécanismes en cause

Difféerentes hypotheses peuvent étre avanceeseqaliquer I'atteinte hépatique lors
d’EGS : action d’'une hépato-toxine primaire, pradhre d’'une hépato-toxine secondaire aux
perturbations du tractus gastro-intestinal (hépati#factionnelle non spécifique) ou encore
dysfonctionnement du foie secondaire a une altérate son innervation. En effet, le foie est
innervé par des fibres sympathiques et parasymyegtigrovenant des ganglions coeliaques et
du nerf vague antérieur et postérieur, respectimtmginnervation autonome controle
notamment le flux sanguin circulant dans le foienfiie donc sur son métabolisme. Ainsi,
les variations de l'atteinte hépatique selon lesvidus pourraient étre expliquées par le degré
d’altération du ganglion coeliaco-mésentérique.
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C. Mécanismes a l'origine des signes clinigues obsesvé

1. Signes clinigues généraux

a. Trémulations musculaires

Les trémulations musculaires sont généralemeritreas lors du décubitus (Divers et
al., 1997). Elles pourraient étre dues a une léggmsthénie, mais leur étiologie précise reste
inconnue (Pirie, 2006) .

b. Ptose palpébrale

La ptose palpébrale résulte d'une incapacité aterar la paupiére dans sa position
normale. Deux mécanismes peuvent en étre a I'a&rigime parésie des muscles palpébraux
ou un déplacement du globe dans l'orbite. Parmmiescles palpébraux, le muscle de Muller
est le principal muscle lisse ; il est innervé ges fibres sympathiques post-ganglionnaires et
participe au relever de la paupiéere supérieure ifHetd Mayhew, 2000).

La ptose palpébrale est fréquemment bilatérake ddEGS, quelle que soit la forme
cliniue. Au vu des modifications histologiques é&s®@g observées dans le ganglion cervical
cranial des chevaux atteints, la ptose palpébeatebke due a une altération de I'innervation
sympathique, provoquant une parésie du muscle deMHahn and Mayhew, 2000).

Elle ne persisterait pas chez les individus quvipanent a guérir (Hahn and Mayhew,
2000).

TR

Photo 4: Ptose palpébrale bilatérale chez un cheval atkHGS
(photo : G. PERTRIAUX)

c. Rhinite séche

La rhinite seche se définit par une sécheressendgsieuses et une inflammation des
cavités nasales ; elle est couramment observée ldanformes chroniques d’EGS et en
constitue un signe d’appel (Pirie, 2006; Wylie &mudman, 2009). Elle se caractérise par
un jetage nasal bilatéral de mucus solide, ou ’pacumulation de moulages de mucus sec
adhérents a la muqueuse du septum et des cornsdsxna_orsque l'atteinte est sévere,
I'obstruction des cavités nasales peut entrainer augmentation des bruits inspiratoires et
expiratoires. L'étiologie de la rhinite séche esalsonnue, mais semblerait liee a une
interférence avec le contrdle autonome des sénsttmsales (Pirie, 2006; Prince et al.,
2003). Les individus atteints de formes aigué obagjué présentent parfois un léger
desséchement de la muqueuse nasale (Lyle andZ@e).
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Photo E: Rhinite seche visualisée a I'examen endoscoplgee&/oies respiratoires

supérieures chez un cheval atteint de dysautonégume(photo : Dr M. NOLF)
d. Deéshydratation

La déshydratation serait due a la fois a la ditndmude la prise de boisson liée a la
dysphagie (Lyle and Pirie, 2009; Marrs et al., )98&9a l'iléus, qui empéche la progression
des matieres et des fluides jusque dans le caetlencélon, sites majeurs de réabsorption
d’eau (Doxey et al., 1991b).

e. Tachycardie

Une tachycardie persistante peut étre observég tartes les formes d’EGS, moins
sévere dans la forme chronique que dans les foaige ou subaigué (Hudson and Pirie,
2005; Pirie, 2002). La pathophysiologie sous-jaeeaste obscure : le role de I'hypovolémie
et de la douleur a été suggéré (Hudson and PD@5;2Sharp, 1987). Cependant, la douleur
abdominale chez les chevaux atteints d’'EGS aiguéagde a modérée, sans rapport avec le
degré de tachycardigtyle and Pirie, 2009; Pirie, 2002). Dans les fosn@roniques, la
douleur peut étre présente mais reste faible ermittente ; de légers signes de colique
peuvent se manifester apres la prise de nouriitiyie and Pirie, 2009; Pirie, 2002).

Par ailleurs, la faible amélioration clinique fo&gnment observée apres la décompression
gastrique suggére une probable altération des nsdoes de la nociception (Cottrell et al.,
1999). La tachycardie pourrait donc étre une camséce des dysfonctionnements nerveux
décrits (Barlow, 1969; Gilmour, 1973; John et2001; Obel, 1955)

Le taux élevé de catécholamines dans le sangabagalement contribuer a maintenir
une fréquence cardiague élevée (Hudson and Pi&)2

2. Signes cliniques digestifs

a. Dysphagie

La dysphagie peut étre difficile a objectiver dées formes aigués, car une anorexie
est souvent présente. Certains chevaux «jouemee beau par frustration. Dans les cas
d’EGS chronique, le degré de dysphagie est un atelic pronostique intéressant (Lyle and

35



Pirie, 2009). Le mécanisme neuro-pathologique &égliloe de la dysphagie fréquemment

observée lors A’'EGS est peu connu. Des étudesdagebutilisation de la radiographie avec

produit de contraste suggerent que cette anomalieli@e a un dysfonctionnement de

I'cesophage, résultant probablement de lésions glaundu nerf vague (Greet and Whitwell,

1986; Pirie, 2006). Cependant, la difficulté & déglet 'écoulement de salive observés dans
les cas de dysphagie majeure suggerent ['existedicme composante pharyngée

supplémentaire, elle aussi imputable a des légi@ssnoyaux des nerfs X et/ou IX (Pirie,

2006). Des complications peuvent apparaitre (pneisnpar fausse déglutition, obstruction

oesophagienne...).

b. lléus

L’absence de bruits digestifs -ou ileus- est @m@&nt important a considérer. Il résulte
d’'un dysfonctionnement du systéme nerveux entérigMglie and Proudman, 2009) : la
baisse de la motilité gastro-intestinale obsereée d’EGS peut étre expliquée par la perte du
contrdle nerveux intrinséque et/ou extrinséqueayltast de Iésions des noyaux du nerf vague
et de la destruction de neurones des plexus en&&idpe plus, la perte de neurones dans les
ganglions para-vertébraux et pré-vertébraux comtridit également a perturber la motilité
gastro-intestinale (Pirie, 2006).

c. Reflux gastrique

Dans les formes aigués de dysautonomie, de graotismes de reflux sont
généralement produits (supérieurs a 12L de liq@édedeur fétide). Le reflux peut étre
spontané ou provoqué par le sondage naso-gastédgiesntion, I'absence de reflux lors de
I'intubation ne doit pas conduire a exclure I'hyipege d’EGS, notamment dans les cas aigus
pour lesquels I'obstruction intestinale est traserde. En effet, le volume de reflux reflete la
durée d’évolution et le degré de l'iléus (Lyle d@ide, 2009; Wylie and Proudman, 2009)

d. Palpation transrectale

La forme aigué de la dysautonomie équine est t&iaée par un iléus de l'intestin
gréle, avec une dilatation des anses papable éofsxamen transrectal. La difficulté est alors
de différencier lEGS des autres causes d’obstoatie I'intestin gréle. Lorsque la maladie
évolue sur quelques jours, des matieres fécalessdrirséches s’accumulent dans le colon,
donnant la sensation « ondulée » du célon a laapalp transrectale (Wylie and Proudman,
2009). Dans les formes chroniques, la palpationstectale ne révéle pas de distension de
I'intestin gréle, ni d'impaction du gros intestioy{e and Pirie, 2009).

e. Distension abdominale

La distension abdominale qui accompagne parf@asfdemes aigués de maladie de
I'herbe peut étre expliquée par le tympanisme s gntestin secondaire a l'iléus (Pirie,
2006).

Dans les formes chroniques, I'émaciation est ereig rapide et marquée. Le cheval
présente alors un abdomen levretté.

36



Photo 6: Cachexie et abdomen levretté chez un chevahate la
forme chronique de 'EG§hoto :G. PERTRIAUX)

V.DIAGNOSTIC

Le diagnosticante-mortemde I'EGS est généralement un diagnostic de suspici
fondé sur la combinaison d'éléments épidémiologguenamnestiques et cliniques. La
réalisation d’'un examen clinique complet est indisgable, de part la diversité des signes
potentiellement observables chez les animaux &tetet examen doit inclure une palpation
transrectale et un sondage nasogastrique en caslideies. Il nexiste cependant aucun
tableau clinique typique de I'EGS. Certains sigeest évocateurs des formes subaigué et
chronique : la rhinite séche, pathognomonique d®rae chronique selon certains auteurs
(Pirie, 2006) ; I'abdomen fortement levretté, laydo-impaction du cblon par des matieres
séches et dures, lui donnant un aspect ondulé pall@ation dans la forme subaigué.
L’observation de féces noiratres coiffées de mastsin indice intéressant.

A I'heure actuelle, I'analyse histologiqueost-mortemdes ganglions autonomes
représente legold standardpour le diagnostic de certitude. Eamte-mortem,la lecture
histologique des plexus entériques de biopsiedediéetalisées lors de laparotomie est la
méthode diagnostique la plus fiable (Milne et2010).

Ainsi, c’est souvent I'expérience professionnefleé permet au praticien d’émettre une
suspicion d’'EGS, au regard des seuls éléments asigues et cliniques (Milne et al., 1991;
Pirie, 2006).
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A. Examens complémentaires de premiéere intention

1. Test a la phényléphrine

a. Intérét diagnostique

Lors d’EGS, I'administration de phényléphrine ddiogil provoque une contraction
des muscles lisses, et léve la ptose palpébrajedrment observée. En effet, la contraction
de ces muscles résulte principalement de l'actwati’un adréno-récepteur-1. Or la
phényléphrine est un agonistel-adrénergique, dont l'utilisation permet d’objeet les
dysfonctionnements du systeme nerveux autonomen(diati Mayhew, 2000).

b. En pratique...

i. Réalisation

Ce test consiste a instiller 0,5 mL d’une solutite phényléphrine (Néosynéplarin
10%) diluée a 0,5% dans les sacs conjonctivaux’'ute des deux yeux. Des clichés
photographiques sont réalisés avant le test es &@réninutes ; deux critéres sont a évaluer :
- l'ouverture palpébrale
- I'angle formé entre les cils et la cornée, en cammpigavec I'ceil non traité.

ii. Avantages

Ce test non invasif est facile a réaliser, et éeensite pas de matériel particulier. Il
peut permettre de mettre en évidence la ptose Ipaligélorsque celle-ci n’a pas été notée lors
de I'examen clinique.

iii. Limites
Ce test n'est pas spécifique de la maladie deld#hepuisqu’il est également positif

chez les animaux atteints de botulisme, ou endoee tes chevaux sédatés, méme plusieurs
heures avant (Duong, 2010)

c. Résultats attendus en cas dEGS

La réponse au test a la phényléphrine s’évaludaparesure de I'angle des cilsf (
photo 7,anglep : formé entre la ligne passant par les canthi meéddes yeux et les cils). La
comparaison de I'ceil traité avec I'ceil témoin menine différence significative : 'ouverture
palpébrale est plus importante pour I'oeil tragaédlep’) que pour I'ceil « témoin » (ang.
Hahn et Mayhew suggerent comme valeur de référenealifférence minimale de 22° entre
les angles mesurés entre les deux yeux.
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Photo 7: Mesure de I'angle des cils avant (a) et apresi(is}illation de phényléphrine
dans I'ceil droit chez un cheval atteint d’'EGshoto : G.PERTRIAUX)

Il nexiste pas de lien entre la sévérité et/owdlmee d’évolution de la maladie de
I'herbe et la réponse a I'application locale derpiéphrine (Hahn and Mayhew, 2000).

La différence significative de réponse a I'adntiison locale de phényléphrine
entre les individus atteints d’'EGS et les chevairns(Hahn and Mayhew, 2000) permet de
conclure a l'utilité diagnostique de cet examen pl@mentaire, dont les résultats doivent
toujours étre remis dans le contexte clinique.

2. Analyses sanguines

Face a la difficulté du diagnostic de 'EGS sus aeiteres purement cliniques, les
analyses sanguines pourraient constituer un oiggndstic simple et rapide, a condition
d’identifier des parametres sensibles et spécifign certain nombre d’éléments ont été
testes, relatifs a :

- la modification des protéines sériques,

- la destruction tissulaire, au stress et a lag#station,

- au déficit minéral ou vitaminique.
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a. Modifications sériques

i. Protéines totales

La teneur en protéines sériques est intimemed & |'état d’hydratation ; elle
n'apporte aucune aide dans le diagnostic (Doxey.e1991b).

ii. Catécholamines sanguines, cortisol et ACTH

Certains signes cliniques observables lors d’EG8nt compatibles avec
I'hyperactivité du systéeme sympathico-adrénergigtiele stress : sudation, fasciculations
musculaires et tachycardie. La réponse a un spess étre évaluée en dosant 'hormone
corticotrope (ACTH), le cortisol et les catécholags sériques. L'étude menée en 1986 par
Hodson, Wright et Hunt a révélé une augmentationcee parametres chez les chevaux
atteints des formes aigué et subaigué de 'EGSstiass est probablement responsable de
I'hyperactivité de ce systeme mais il reste difiale savoir s’il est une simple conséquence
ou un acteur dans la pathogénie de 'EGS (Hodsah,et986).

iii. Haptoglobine et orosomucoide

L’haptoglobine est une glycoprotéine qui se carel a I'hémoglobine lors
d’hémolyse intra-vasculaire pour limiter la perte fer. Sa concentration est nettement
augmentée chez les chevaux atteints d’'EGS, mass laus d’inflammation.

L’orosomucoide (ou alphal-glycoprotéine acide)na fonction immuno-modulatrice qui a
éte étudiee chez 'homme et chez le chien. Chezaaier, elle augmente aprés une
intervention chirurgicale par exemple. Sa valeurnesgjorée lors d’EGS ou d’inflammation
I'interprétation du dosage reste limitée (Milneakf 1991).

L’augmentation des concentrations en haptoglol@heen orosomucoide pourraient étre
expliqguées par I'élévation de la cortisolémie obéerlors d’EGS, par analogie avec les
meécanismes éetudiés dans les espéces canine etgfiviine et al., 1991). Des investigations
supplémentaires seraient nécessaires pour pouwoifirroer ces hypothéses et faciliter
l'interprétation de ces dosages.

A I'heure actuelle, les catécholamines, I'haptbgie et 'orosomucoide ne sont pas dosés en
pratique dans I'espece équine.

L’association d’'un hématocrite supérieur a 40%ne concentration sanguine en urée
supérieure a 10mmol/L (0,6g/L) et d’'une cortisolémsupérieure a 400nmol/L est tres en
faveur d’'une forme aigué de maladie de I'herbe @o&t al., 1991b; Greig, 1942; Holman,
1940; Wylie and Proudman, 2009). Ces paramétresmsoims fiables lorsqu’ils sont utilisés
individuellement.

b. Fonction hépatique

Alors gu’aucun témoin de destruction tissulairgdti&gue ou intestinale n’avait été
identifié par Doxey et alen 1991 (Doxey et al., 1991b), des concentration®rezymes
hépatiques nettement supérieures a la normale t@ntdétectées chez un petit nombre
d’animaux atteints d’'une forme aigué tres séveEG®. Dix ans aprés, Marrs et aht mis
en eévidence une augmentation significative des exunations sériques en enzymes
hépatiques et en bilirubine, témoins d’'un dysfaratement du foie, méme dans les premiers
stades de 'EGS (Matrrs et al., 2001) :

- concentration en bilirubine non conjuguée (BnC)n#igativement augmentée,
quelle que soit la forme clinique. Deux mécanismpesvent expliquer cette modification :
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une crise hémolytique ou une atteinte hépatiquée@erniére hypothése semble étre la plus
probable, puisqu’il n’existe aucun argument en tentBune hémolyse.

- concentration plasmatique en bilirubine conjuguée (BC) significatent
supérieures chez les animaux atteints de formes @&gsubaigué

- teneur en acides biliaires augmentée chez quelgaggquelle que soit la forme
clinique), indicateurs de cholestase.

- concentration en glutamate déshydrogénase (GLDgtifsiativement plus élevée
chez les individus atteints de formes aigué et iguBa témoin d'une cytotoxicité
hépatocellulaire.

- concentration plasmatique en aspartate transamifa§d) significativement
majorée chez les individus atteints de forme suliid’AST étant présente dans presque
tous les tissus, I'hnypothése d’'une origine extrpati@ue ne doit pas étre négligée, comme
une crise hémolytique ou des dommages musculajesettiques et/ou cardiaque. Compte
tenu de I'absence d’arguments en faveur de ces méganismes, I'atteinte hépatique semble
étre la cause de I'élévation des AST lors d’EGS.

c. Déficit minéral ou vitaminique

i. Magnésium, vitamines E et B12

Aucun déficit en magnésium n’a été constatéenikest de méme pour les vitamines E
et B12 chez les chevaux atteints de la forme adpi€EGS (Doxey et al., 1991b). Cette
observation confirme I'hypothése selon laquelle@% touche les individus en bon état
général, plutdt que les chevaux mal entretenusebuitds.

ii. Sélénium

Le dosage de la glutathion peroxydase (GSH-Pxgyrem séléno-dépendante,
constitue une méthode de dosage indirecte du sétérbasée sur la relation linéaire entre
I'activité GSH-Px et la teneur en sélénium dansdag. Il existe une différence marquée
entre les chevaux en box et ceux qui paturent, dbequels sa valeur est plus faible.

Cependant, aucun lien n’a été mis en évidence émtstatut d’'un animal vis-a-vis de
'EGS et la valeur de GSH-Px (Doxey et al., 1991b@.dosage n’a donc aucune utilité dans
le diagnostic d’EGS.

Au bilan, aucun de ces parametres biochimiquest pathognomonique de la maladie
de I'herbe. L’association de modifications de I'redoctrite, de l'urée et du cortisol sanguins
peut renforcer une suspicion, basée avant tout lesir observations anamnestiques,
épidémiologiques et cliniques.

3. Paracentése abdominale

a. Intérét diagnostique

Le liquide péritonéal est un ultra-filtrat sanguiohez les individus sains, il est jaune
pale voire jaune paille et limpide (Krawiecki andnAuld des Lions, 1999) ; les valeurs du
pH et des électrolytes sont similaires a cellepldsma, tandis que le taux protéique est plus
faible (Milne et al., 1990a).

Son aspect macroscopique et sa composition sodifiG®en cas de lésions des
visceres abdominaux, notamment de la paroi int@stifKrawiecki and Arnauld des Lions,
1999; Milne et al., 1990a). A cet égard, I'analyke liquide péritonéal aide au diagnostic
différentiel des affections abdominales du chevdilne et al., 1990a) et permet de

41



différencier les coliques médicales des coliquesigdicales. En premiére intention, I'aspect
macroscopique et le taux protéique sont les detenpetres a étudier.

b. En pratique ...

i. Réalisation

La paroi abdominale ventrale est ponctionnée awets de main en arriere de
I'appendice xiphoide, sur la ligne blanche (ou tégeent plus a droite), apres tonte et
préparation chirurgicale de la zone. Le liquidet étiie recueilli dans un tube sec.

ii. Avantages

La paracentése abdominale est un examen simpleinpasif et facile a mettre en
ceuvre.

iii. Limites
Le praticien doit veiller a ne pas ponctionnerilgestins (notamment le célon ou le
caecum). A cet égard, un contréle échographiqualagiske peut étre utile pour repérer une
zone de présence de liquide et donc le site detiponc
Une ponction seche doit étre interprétée avec gmuel: elle peut étre due a un
matériel inadapté (longueur insuffisante de I'digliiou a la présence de graisse péritonéale
abondante génant la ponction Par ailleurs, ilsesivent impossible de recueillir du liquide

lors A’EGS, a cause de la stase intestinale ourerowsque le liquide péritonéal est présent
en faible quantité (Krawiecki and Arnauld des Liph399).

c. Caractéristiques du liquide lors d’EGS

i. Aspect

Chez les chevaux atteints de maladie de I'herbdijguide de paracentése est en
général jaune foncé voire orangé, mais non santpnaa la différence de cas de coliques
chirurgicales (Milne et al., 1990a). Cette colaratpourrait étre associée a 'augmentation de
la concentration sérique en bilirubine observés WEGS et, dans une moindre mesure, a
'état de déshydratation. L'aspect macroscopiquét @ependant étre interprété avec
précaution, notamment parce que la contaminatiandpasang lors de la ponction est
fréquente.

ii. Composition

L’étude de Milne, Doxey et Gilmour (Milne et al990a) révele une augmentation de
la densité et du taux protéique du liquide périgbrmians les formes aigué et subaigué d’EGS
(respectivement supérieurs a 1,015 et 25g/L) aves vhaleurs non significativement
différentes de celles observées dans les cas dgueslchirurgicales. La cause de cette
modification reste indéterminée, méme si la désdtgdion joue certainement un role.

L’activité de la phosphatase alcaline et de sorerszyme intestinale, mesurée dans le
sérum ou dans le liquide péritonéal, est un indimade destruction cellulaire elle est
significativement plus élevée dans les cas de weicchirurgicales que dans les cas d’EGS
(Milne et al., 1990a).

Par ailleurs, le comptage des globules blancg wl@sicune utilité pour différencier
les cas d’'EGS des autres cas de coliques : le egmpte révéle en effet aucune différence
significative (Milne et al., 1990a).

Le liquide péritonéal des chevaux atteints d’EG&nfe aigue ou subaigué) se
distingue de celui des chevaux présentant desusdighirurgicales par son apparence et la
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plus faible activité de la PAL. L'augmentation denstaux protéique et de sa densité le
différencie des cas de coliques médicales (Milred.efL990a). Par conséquent, la paracentése
abdominale apparait comme un examen complémenmairessant a réaliser, a la suite d’'un
examen clinique complet et attentif. Cependant, réssltats ne concernent que les formes
aigué et subaigué, et 'intérét de cet examen tadsgnostic de la forme chronique n’a pas
éte evalue.

4. Analyses d’'urines

a. Parameétres d’intérét

L’étude de Fintl, Milne et McGorum (Fintl et a2002) montre que les valeurs de la
densité urinaire, des protéines et de la créatiniimaires sont significativement supérieures
dans les formes aigué et subaigué d’EGS a celesti®vaux sains, tandis que le pH urinaire
est significativement plus bas. Les chevaux atied# la forme aigué présentent également
des concentrations urinaires en glucose plus é&e¥&eEs données peuvent aider au diagnostic
de maladie de I'herbe, mais ne sont pas spécifiqaestte affection.

Nota bene Les données suivantes ne concernent que legsoaigué et subaigué.
i. Densité

La déshydratation et 'augmentation des conceaotraturinaires en protéines et en
glucose lors d’'EGS contribuent vraisemblablementagorer la valeur de la densité urinaire
(Fintl et al., 2002; Marrs et al., 1999),. Aucuradeur seuil de ce paramétre lors d’EGS n’est
disponible.

ii. pH
L’abaissement du pH urinaire observable dans #8sd¢EGS aigus et subaigus peut
étre expliqué par une alcalose métabolique hypoéhimue associée a une acidurie
paradoxale, résultant de la séquestration de flaxlde riche en chlorures dans le tractus

gastro-intestinal antérieur. Cette hypothése estesoe par la découverte d'une légere
alcalose métabolique dans des cas d'EGS (Fintl,&2G02).
iii. Protéines

La teneur urinaire en protéine est supérieurd@/l0,chez les chevaux atteints d’EGS.
Cependant, la protéinurie peut avoir de multiplagses (glomérulonéphrites, inflammation
du tractus urinaire....).

Lors d'EGS, la protéinurie étre expliquée par éstduction tissulaire et la cachexie.
La diminution de la perfusion rénale liée a la géshtation peut également étre impliquée ,
en permettant une fuite de macromolécules a tralegscapillaires glomérulaires par
ralentissement du flux sanguin (Fintl et al., 200Byautres €léments peuvent intervenir : la
modification de la pression hydrostatique danschgsillaires glomérulaires, la perméabilité
du glomérule, ou la néphrose observée dans cedasd’'EGS (Whitwell, 1997).

iv. Glucose

La glycosurie pourrait étre secondaire a une tgtpeémie (Fintl et al., 2002). Celle-
ci peut étre associée a une augmentation du doetistes catécholamines sanguins (Doxey et
al., 1991a; Hodson et al., 1986), a une insulinsta@sce périphérique (Milne et al., 1990b)
et/ou a une néphrose (Whitwell, 1997). Bien quevédsurs de la glycosurie chez les chevaux
sains et les cas d’EGS soient parfois prochesaleuy seuil de 28mmol/L (5g/L) peut étre
retenue : une teneur en glucose urinaire supérieurégale a cette valeur, associée a un
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tableau clinique évocateur est un argument en faeme forme aigué d’EGS (Fintl et al.,
2002).

v. Créatinine et cortisol

L’augmentation de la créatinine urinaire (supéreets 37000 pumol/L soit 4.2mg/L) est
probablement due a la déshydratation fréqguemmenerebe lors d’'EGS, mais aussi a
'augmentation du catabolisme musculaire. Il convi®utefois de préciser que cette valeur
« seuil » est également atteinte chez des chevalexmines d’EGS, et que d'autres affections
peuvent s’accompagner d’'une élévation de la temenaire en créatinine (Fintl et al., 2002).

L’étude de Chandler et Dixon (Chandler and Dix@902) portant sur le ratio
cortisol/créatinine urinaire chez des individus eiais d’hyper-adrénocorticisme en
comparaison avec des chevaux sains et des cas d&MB en évidence des concentrations
en cortisol et en créatinine urinaires significathent plus élevées chez les cas d’'EGS que
dans les deux autres groupes. Le rapport cortigsalicine n’était cependant pas
significativement différent entre les trois groupes

vi. Bilirubine conjuguée

L’étude de Marrs et al (Marrs et al., 20@Ljnontré que la concentration en bilirubine
conjuguée est significativement plus élevée chezal@maux atteints de formes aigue et
subaigué.

b. En pratique...

Les modifications décrites ci-dessus ne sont pésifiques de la maladie de I'herbe et
n'ont été démontrées que dans les formes aigu8sbeatigués. Le praticien doit donc étre
prudent dans linterprétation des résultats desagles Ces parametres peuvent néanmoins
apporter des arguments supplémentaires lors decsrsp

Pratiques, les bandelettes urinaires sont tréségs en pratique courante ; cependant,
leur interprétation est a nuancer. En effet, leewra de densité, pH et protéines sont
significativement plus basses lorsqu’elles sonsiaimesurées, comparées aux valeurs rendues
par les laboratoires.

Une phase préclinique de la maladie de I'herbertude deux a quinze jours a été
suspectée; si tel était le cas, les parametreaitgscités ci-dessus, bien que non spécifiques
de la maladie, pourraient constituer un signe céappécoce. L’analyse d’urine serait alors un
outil de surveillance simple et rapide, permettant propriétaires de chevaux de prendre des
mesures visant a limiter I'exposition a la toximetiait de la pature) avant I'apparition des
signes cliniques (Marrs et al., 1999). Cette hypsth a cependant été remise en question et
reste toujours discutée a I'’heure actuelle.

5. Transit baryté et endoscopie de I'coesophage

a. Intérét diagnostique

i. Transit baryté

L’EGS s’accompagne d’'un dysfonctionnement oesgigma(Greet, 1982). Dans sa
portion créaniale, la paroi de 'oesophage renfeduemuscle strié, innervé par le « nucleus
ambiguus ». Sa portion caudale, quant a elle, eonhtlu muscle lisse, innervé par le noyau
moteur dorsal du nerf vague. Ces deux portionsdenplus un plexus myentérique intra-
pariétal. Lors d’'EGS, la dégénérescence neurosélgusceptible de toucher tout ou partie de
ces zones (Gilmour, 1973).

Greet et Whitwell ont étudié la nature et les égpuences de cette anomalie, en
utilisant le transit baryté et I'endoscopie. Uneaidét antérieure (Greet, 1982) a permis
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d’estimer a 4 & 10 secondes le temps de trangitatiuit de contraste dans I'cesophage. Dans
I'étude de Greet et Whitwell (Greet and Whitwel§88), les résultats du transit baryté sont
étroitement corrélés au diagnostic de certitugmst-mortem Deux types de
dysfonctionnements sont observables grace au trhasyté : soit le produit de contraste
passe rapidement jusqu’a I'entrée du thorax ouvaitcsimule, parfois plus de dix minutes
(dans certains cas, le produit s’accumule d’abonti-hauteur de I'cesophage cervical) ; soit
la baryte chemine trés lentement comme si seulgrdsité intervenait, sans péristaltisme
normal. Lors du passage de I'entrée du thorax jasigstomac, la baryte passe directement
ou s’accumule dans I'cesophage juste cranialemedicghragme.

Un passage rétrograde de baryte est souvent ob#ergapuis la portion distale jusqu’a
I'entrée du thorax, ainsi qu’une dilatation de laggisage, mais pas de dysfonctionnement du
pharynx (Greet and Whitwell, 1986).

Photc 8 : Cliché radiographique réalisé lors d’un trabsityté chez un cheval
atteint de la forme chronique de I'EGS : dilatatibstale de I'oesophage avec
accumulation liguidienne (ligne de niveau).

(photo : Service d'imagerie équine de VetAgro Sup)

ii. Endoscopie de I'cesophage

Les images endoscopiques corroborent les résdliaignsit baryté quant a la motilité
et au contenu de l'cesophage. Elles permettent régatede visualiser directement les
ulcérations liées au reflux, fréquentes lors d’HG&et and Whitwell, 1986).

Le transit baryté semble donc étre un outil irdéaat face a une suspicion dEGS,
méme si d’autres études seraient nécessaires péaisqr l'utilité diagnostique de cette
technique.

b. Réalisation d'un transit baryté

Apres administratioper osde 60 mL de sulfate de baryum, suivre la progoesdu
bolus jusqu’a I'estomac grace a des clichés radpggues de profil incluant le pharynx et
les parties cervicale de I'cesophage jusqu’a I'enthé thorax ; si 'appareil est suffisamment
puissant, inclure des radiographies du thorax.
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c. Avantages et limites sur le terrain

Le transit baryté et 'endoscopie sont des act@sngcessitent d’avoir un matériel
d’'imagerie sur le terrain ou d’amener le chevalaaclinique. Peu invasifs, ils sont
généralement bien tolérés ; toutefois, une bonndeotion et une tranquillisation sont
nécessaires pour assurer la sécurité des manipdate du matériel. Cette derniére peut
néanmoins compliquer I'interprétation des clichés.

L’interprétation du transit baryté peut étre deélecet nécessite une certaine habitude
afin de détecter les artéfacts liés au produitatdraste.

B. Examens complémentaires de seconde intention

1. Electromyographie

a. Intérét diagnostique

L’'analyse quantitative d’électromyogrammes (EMG3t autilisée en médecine
vétérinaire depuis les années 1970 dans le didgraes neuropathies et myopathies comme
la MND (Wijnberg et al., 2006).

L’électromyographie permet d'explorer I'activitéadrique des cellules musculaires au
repos ou en contraction, d’évaluer les lésionsrd@gones moteurs périphériques ou de la
plague motrice et enfin de préciser la localisatiea altérations et donc d’affiner le pronostic
(Furr and Reed, 2008).

Lors d’EGS, certains signes cliniques sont liésna atteinte des neurones moteurs
périphériques : amaigrissement, amyotrophie et uf@mons musculaires. La réalisation
d’EMG semble donc pouvoir étre un outil diagnositéressant.

b. Réalisation

i. Préparation du cheval

L’électromyographie se réalise sur cheval debowajntenu dans un travail. Une
|égere tranquillisation est recommandée (alpha2vatgs associés ou non a du butorphanol).
Une anesthésie générale peut toutefois étre néeessdes mouvements du cheval génent
I'enregistrement de 'EMG. Attention, les risques dhute au réveil sont majorés lors
d’atteinte neuromusculaire, de part la parésie igde@ent présente (Furr and Reed, 2008).

ii. Réalisation de I'examen

Le recueil préalable de l'anamnese, l'examen qelaniet neurologique complets
permettent de cerner les groupes musculaires &orexplLors de faiblesse musculaire
généralisée, il est recommandé d’explorer les granx muscles extrinseques des membres
thoraciques et pelviens, ainsi que des musclev@aébraux (Duong, 2010).

Dans leur étude (Wijnberg et al., 2006), Wijnbergal. ont choisi de pratiquer
I'électromyographie sur les muscles subclavieceps et vaste latéral.

c. Interprétation

I. Lecture d’'un EMG

Le tracé de 'EMG se compose de potentiels d’actfanité motrice ou MUP (Motor
Unit action Potentials). Les MUP sont des contoardi musculaires réflexes ou volontaires
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qui surviennent aprés insertion de I'électrode dansuscle. lls représentent la somme de
plusieurs potentiels de fibres musculaires appartea la méme unité motrice. La description
des MUP repose sur cinqg critéres : durée, amplitptiases, changements de direction et

modalités de recrutement (Wijnberg et al., 2006).
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Figure 1 : Exemple de potentiel d’action musculaire noreraleqgistré
dans le muscle subclavier, d’apres (Wijnberqg et28i06)

ii. Valeurs de référence

Les valeurs de référence des MUP différent sadenruscles.
Cliniguement, la durée et le nombre de phases d#B8 Bbnt des criteres plus intéressants que

I'amplitude, car celle-ci varie selon les musclasis aussi selon la position de I'électrode et
'age de l'individu. Les MUP « normaux » durent 3l@ms, ont une amplitude d’environ

150QuV (de 500 a 3000V) et sont mono-, bi-, ou tri-phasiques. Physiapgment, quelques
MUP ayant plus de 4 phases peuvent étre observislelm muscles squelettiques (Furr and

Reed, 2008).
iii. Modifications observables lors dEGS
L'étude de Wijnberg (Wijnberg et al., 2006) révales anomalies sur 'EMG de

chevaux atteints d’'EGS :

a)

200 p/V/division, 5msecs
Figure 2 : MUP enreqistré dans le muscle subclavier d’'usevahatteint d’EGS,

présentant une augmentation de durée (10,4ms)plitade (600V), du nombre de
phases (5) et de changements de direction (5)r@sdVijnberg et al., 2006).

» Durée des MUP et nombre de changements de diresiimificativement plus élevés,
témoins d’'une hyper-irritabilité et d’une instatélide la membrane cellulaire. Ces anomalies
semblent suggérer un phénomene de dénervation gerécelles peuvent également étre

observées lors de myopathies (Furr and Reed, 2008).
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» Nombre de MUP poly-phasiques plus important ; ce&sPMésultent d’'une perte diffuse

de fibres musculaires et témoignent du recrutendéumt nombre de potentiels d’action

supérieur a la normale. Chez 'lhomme, ces MUP gugervables lors de certaines
myopathies et parfois lors de dénervation précocempléte. Malheureusement, peu de
données sont disponibles sur les MUP poly-phasitpresd’affections musculaires chez le
cheval (Furr and Reed, 2008).

Ces anomalies ne sont pas spécifiques de 'EGBrdtplus fréquemment observées
lors de MND : I'extension des Iésions des neurameseurs périphériques est en effet plus
importante dans cette affection que lors d’EGS (W&rg et al., 2006).

d. Bilan

Face a un amaigrissement ou a un syndrome coliggspciation de signes cliniques
caractéristiques d’'une atteinte du systeme nenaitenome et la mise en évidence de
modifications musculaires neurogenes grace a un HdM@Gnettraient de distinguer une
origine nerveuse d’'une cause alimentaire priméaieecaractére peu invasif de cet examen le
rend particulierement intéressant. Cependant, autecherches sont nécessaires pour
préciser I'implication du systeme somatique danpdthogénie de I'EGS et ainsi confirmer
ou infirmer l'utilité de 'TEMG dans le diagnosticeda maladie, sachant que cet examen
complémentaire requiert un matériel et une compétgrarticuliere pour son interprétation,
qui le rendent peu accessible en pratique couavijaberg et al., 2006).

2. Analyses bactériologiques

a. Recherche de I'agent étiologique potentiel dans haatieres intestinales,
données bibliographiques

i. Recherche de la toxine BONT/C

L’étude de Hunter, Miller et Poxton a montré gekxiste une forte association entre la
présence de la neurotoxine BoNT/C dans le tracassr@rintestinal et le diagnostic clinique
de la maladie de I'herbe (Hunter et al., 1999)tdxine peut étre recherchée par la méthode
ELISA dans le contenu iléal ou les feces.

L’interprétation des résultats doit étre nuancéd@abord parce que la toxine BoNT/C
peut étre détectée dans les matiéres fécales diamisains et ensuite parce qu'il existe des
faux-négatifs (Hunter et al., 1999). La sensidildu test ELISA employé peut étre
incriminée : compte-tenu de la grande sensibikig chevaux aux toxines botuliques, une tres
faible dose pourrait suffire a engendrer des sigebsiques, sans étre détectable
expérimentalement. D’autre part, une absorptiomegpne destruction par des protéases ou
encore une neutralisation de BoNT/C par des amscturcalement présents dans la muqueuse
peuvent étre suspectées. Enfin, le stade évolatiidnaladie lors du prélevement pourrait
influencer les résultats, notamment dans les forameniques dont la durée peut étre de
quelques semaines a plusieurs mois.

Malgré ces limites d’'interprétation, la rechercme- ou post-morterde la toxine
dans les matieres fécales ou le contenu iléal seétt# un outil diagnostic intéressant.

ii. Recherche de la bactérie

La difficulté de la culture et de I'isolement @e botulinumtype C dans le contenu
intestinal limitent I'utilisation de la bactériolegdans le diagnostic de la maladie (Hunter et
al., 1999).
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b. Recherche de I'agent étiologique potentiel par &bbratoire de référence
en France : I'Institut Pasteur

Lors de suspicion de botulisme, le laboratoire réd&rence utilise une méthode
différente du test ELISA évoquée précédemment petherchelC. botulinumtypes C et D
et ses toxines. Par analogie, la méme méthoderial@tdessous - est employée lors de
suspicion d'EGS.

i. Dans le sérum : recherche des toxines C et D

Un groupe de souris saines (groupe 1) est incev#€ le sérum équin suspect et un
second groupe (groupe 2) est inoculé avec un mélaogposé du méme sérum équin
suspect et de sérum neutralisant C ou D. Dans dapgr 1, on observe I'apparition de
symptémes du botulisme. Dans le groupe 2, aucumptyne n’est observé si la toxine a été
neutralisée, c'est-a-dire si le « bon » sérum aksdnt (C ou D) a été utilisé.

Il faut toutefois noter que lorsque les quantitéstakines C ou D sont trés faibles, il existe
une neutralisation « croisée » et I'identificatauntype de toxine est faussée.

ii. Dans le contenu intestinal : recherche de la baetér

v' Technique

La culture deC. botulinumne constitue pas une difficulté majeure pour titas
Pasteur et, contrairement aux conclusions de HuMii#ler et Poxton (Hunter et al., 1999), la
recherche de la bactérie est tout a fait utilisablmme outil diagnostique.

Les matiéres intestinales sont mises en cultwis wu quatre jours en conditions
anaeérobies, puis une recherche de la bactérie @Brd3t réalisée. Le surnageant est utilisé
pour détecter la présence de la toxine, (et daticsictement, de la bactérie) selon la méthode
décrite ci-dessus pour le sérum.

Les toxines C2 et C3 produites spécifiquement @abotulinumtype C ne sont pas
recherchées par I'Institut Pasteur.

v Préléevement

Il doit étre effectué de facon a éliminer toutqtie de contamination par la flore
commensale. Il doit étre maintenu a I'abri de |'&t étre mis en culture le plus rapidement
possible. Le temps de transport au laboratoire adeldamc étre réduit au maximum. Les
milieux recommandés pour I'ensemencement sontli@sgérofonde, la boite au sang sous
sachet de typénaerogen CompactAnaerocult P (Merk)ou systeme similaire (Institut
Pasteur).

La recherche peut également étre réalgst-mortema condition que I'animal soit
mort depuis moins de six heures. Il est recommaled@rélever environ 20 ml de contenu
d’'une anse d’intestin gréle dans une seringuee Sohtenu n'est pas suffisamment liquide, il
est possible de prélever les matieres avec uneulgpat les disposer dans un pot a
coproculture, un milieu de transport, ou un milgguculture pour anaérobies. Les conditions
de conservation et d’envoi sont identiques a cgliésentées ci-dessus.

3. Dosage des anticorps

Le dosage d’anticorps sériques dirigés contraudgenes de surface @e botulinum
type C ou contre la neurotoxine BONT/C est possilfependant, ces anticorps sont
détectables a la fois chez des chevaux sains edeml(Hunter and Poxton, 2001; Wylie and
Proudman, 2009), et l'interprétation des valeaste difficile.
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4. Exploration de la cavité abdominale

a. Leésions macroscopiques

Les observations different selon les formes glies (Wylie and Proudman, 2009).

i. Forme aigué

Les Iésions macroscopiques observables dansreefargué de 'EGS résultent d’'un
dysfonctionnement gastro-intestinal majeur, avdatation importante de I'estomac et de
l'intestin gréle par un liquide malodorant de cauml@ert-marron en I'absence d’obstruction
physique, ainsi qu'une accumulation de matierehytéatées dans le caecum et le colon
(empreintes des haustrations intestinales). Desa#re longitudinales et des ulcérations de la
paroi oesophagienne distale peuvent étre égaleabmservées, en lien avec le reflux (Pirie,
2006; Whitwell, 1997).

ii. Forme subaigué

Les chevaux atteints de la forme subaigué présenin état d’embonpoint diminué,
une distension modérée de I'estomac et de l'integtle, ainsi qu’'une impaction sévere du gros
intestin (notamment du célon ventral gauche) (PR&06). Le contenu du caecum et du célon
est tres ferme, généralement recouvert d'un enmdhiitet adhérent a la muqueuse superficielle
(pseudo-impaction) (Whitwell, 1997; Wylie and Pdouwan, 2009)df photo 9.

Photo € : Contenu intestinal impacté, sec et recoustem enduit noiratre che
un cheval atteint de la forme subaigué de I'E(pBoto : Dr M. NOLF)

L’examen de la muqueuse nasale révele fréquemiagmtsence de blocs de mucus
solides, caractéristiques de la rhinite seche. hheachopneumonie par fausse déglutition est
parfois observable, conséquence de la dysphagie,(P006).

iii. Forme chronique

Les lésions sont généralement discrétes dansatestooniques ; mis a part la rhinite
séche, I'élément le plus évocateur est la cacheg@mjvent associée a la vacuité du tractus
digestif (Pirie, 2006). D’autres |ésions non sp§oiés peuvent étre présentes (splénomégalie,
adénomeégalie...) (Whitwell, 1997).
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b. Techniques disponibles
L’'observation des lésions décrites ci-dessus @eatfaite erante-mortengrace a une
laparotomie exploratrice voire une coelioscopiepost-mortema l'autopsie.
i. Laparotomie exploratrice
v' Intérét :

La forme aigué de la maladie de I'herbe a souwentableau clinique trés proche
d’autres causes de coliques aigués neécessitant umervention chirurgicale
précoce (notamment I'obstruction de l'intestin gjélLe vétérinaire dispose de peu de temps
pour émettre un diagnostic. La laparotomie exptm@tpermet de visualiser directement
I'état de la cavité abdominale et les éventuellgsations : a ce titre, elle est principalement
indiquée afin d’exclure d’autres hypotheses diatgoss (Hudson and Pirie, 2005; Lyle and
Pirie, 2009; Wylie and Proudman, 2009).

v' Limites :

Cet examen reste peu employé dans le diagnaste-mortemnotamment lors de
formes subaigués ou chroniques : contrairement fartae aigué, leurs tableaux cliniques
ressemblent peu a celui d’affections pouvant néeessine intervention chirurgicale
immédiate. De plus, elles présentent souvent dgsesicliniques spécifiques facilitant le
diagnostic différentiel (Hudson and Pirie, 2009)inite séche, abdomen levretté, palpation
transrectale ondulée avec impaction du gros iméBirie, 2002).

Par alilleurs, certains praticiens demeurent néticea I'égard de la laparotomie
exploratrice, dont le caractére invasif pourragcegsbrir le pronostic vital des animaux. En
effet, une intervention chirurgicale constitue usgue supplémentaire (Hudson and Pirie,
2005; Lyle and Pirie, 2009; Milne et al., 1994)tamament au regard des complications
possibles : déhiscence de plaies, hernies, adlerairiominales...Cependant, selon I'étude
de Hudson et Pirie (Hudson and Pirie, 2005), |dis&@#on d'une biopsie de l'iléon par
laparotomie est de courte durée et ne semble fEasrale potentiel de guérison des individus
(Proudman, 2005).

Enfin, le co(t d’'une intervention chirurgicale pétre un frein pour le propriétaire.

ii. Ccelioscopie
V' Intéréts :

Chez I'hnomme, cette technique chirurgicale eslisag pour réaliser des biopsies
intestinales, nécessaires au diagnostic de nondgsaiffections. Par analogie, cette technique
a eté expérimentéee et développée chez le chevatdBronte et al., 2008).

La coelioscopie exploratrice offre une excelleslbservation de la cavité abdominale.
A cet égard, elle est utilisée comme aide au disiiméors de coliques aigués ou chroniques,
lorsque les investigations cliniques (palpationnsractale, hématologie, échographie,
paracentese abdominale, gastroscopie) ne sufisentCette technique permet d’obtenir un
diagnostic précis ou d’écarter des hypothéses dsiues (rupture intestinale, torsion...),
tout en limitant I'effraction abdominale, les conapkions per et postopératoires, la durée de
convalescence et le colt (Bracamonte et al., 2008).

Face a une suspicion de forme aigué d’'EGS, laiasmelpie semble étre une
alternative de choix a la laparotomie. L’'état cjue étant souvent précaire, le risque lié a
I'anesthésie est important et dissuade de nombpeaticiens. La coelioscopie pouvant étre
réalisée sur cheval couché ou debout, elle rensilled’observation de la cavité abdominale
et la réalisation de biopsies, a moindre risque.
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v' Limites :

Cette technique requiert une tres grande tecknigit chirurgien et nécessite un

matériel spécialisé et onéreux, c’est pourquoireléte peu utilisée.
iii. Autopsie

Le vétérinaire est frequemment amené a procéteuthanasie de I'animal, face a la
dégradation rapide de son état, notamment darisriegs aigués ou subaigués. Dans certains
cas, le praticien est directement confronté a umanmort. L’établissement du diagnostic
d’EGS post-mortenest utile, afin de mettre en place des mesurestvisimiter I'exposition
des autres chevaux aux éventuels facteurs de risque

L’'autopsie est alors la premiere étape : I'obsomadirecte des grandes cavités

permet soit d’exclure I'hypothése d’EGS par I'obsgion d’anomalies autres expliquant la
mort de I'animal, soit au contraire de renforcesugpicion.

Si 'observation de lésions macroscopiques éevimestrgrace a une laparotomie, une
coelioscopie ou encore lors de l'autopsie renfame suspicion, elle ne suffit pas a établir le
diagnostic d’EGS. Dans un second temps, des préiéves doivent étre réalisés en vue d’'une
analyse histologique, permettant d’obtenir un daesgic de certitude.

C. Diagnostic de certitude : histologie

A I'heure actuelle, la mise en évidence de Iésamshromatolyse du systéme nerveux
autonome constitue l'unique méthode diagnostiqueré&férence de I'EGS (Wylie and
Proudman, 2009). Différents prélévememtse-et/oupost-mortenont été proposes.

1. Biopsies iléales, prélevementnte-mortemde référence

L’'analyse histologique des plexus entériques atirpate biopsies iléales est
aujourd’hui la méthode diagnostigaete-mortema plus fiable.

a. Sites de prélevement

Vis-a-vis de I'hypothése selon laquelle 'EGS #eessociée a la colonisation du
tractus intestinal pa€. botulinumtype C avec production locale de toxines respdasate
dommages neuronaux severes dans le systeme nesméérxque (Hunter et al., 1999), il
parait intéressant de pratiquer des biopsies dettes région (Scholes et al., 1993a; Whitwell,
1997). Cependant, les altérations neuronales @&eso@ 'EGS ne sont pas uniformément
réparties le long du tractus digestif. Bien qué&din soit généralement le plus séverement
touché (Scholes et al., 1993b), quelques cas éntagiportés, chez lesquels la portion du
tractus digestif la plus gravement atteinte émigjunum (Doxey et al., 1995b; Milne et al.,
2010).

Face a l'existence de quelques cas pour lesqetle méthode diagnostique s’est
révélée incertaine, Milne et al. ont mené une éard2010, portant sur la valeur diagnostique
des biopsies iléales et jéjunales dans le diagnaste-mortende 'EGS. Celle-ci a montré
que I'analyse histologique de coupes d’iléon de Hienhongueur fixées dans le formol a une
sensibilité et une spécificité de 100% et confimnesi la valeur diagnostique de cet examen
(Milne et al., 2010).
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Les biopsies jéjunales ont une valeur diagnostigtérieure : méme si la sensibilité
de I'analyse histologique de coupes de jéjunumate de longueur fixées dans le formol est
de 100%, la spécificité reste inférieure a 87%, m@&m augmentant la taille ou le nombre de
coupes.

b. Technique

La technique décrite par Scholes et al. (Schdles.,e1993a) consiste a réséquer une
ellipse d’environ 15mm*10mm a I'extrémité proximate la jonction iléo-caecale, a mi-
distance des bords mésentérique et anti-mésergerique prélevement doit étre
immeédiatement placé dans un fixateur.

Selon l'étude de Milnest al (Milne et al., 2010)la taille optimale des coupes
histologiques est de 1cm et le fixateur optimall@esbrmol. La rapidité est une caractéristique
essentielle pour gu'un examen complémentaire stdréssant sur le terrain ; or la fixation
par le formol est relativement lente, comparée éryagénie par exemple. L'étude de Milne
et al.a comparé ces deux méthodes de fixation. Si lalsktgsde I'analyse histologique de
coupes d’iléon fixées par cryogénie est identiqueebe de coupes fixées par le formol
(100%), sa spécificité reste inférieure et n’excpde 82%. Dans les plexus entériques, les
artéfacts de congélation peuvent étre difficiletifeérencier des altérations cellulaires liées a
la dégénérescence, d'ou le manque de spécificitia dixation par cryogénie. Ainsi cette
méthode plus rapide engendre des faux-positifpeat mener a des euthanasies par exces.
Par ailleurs, des procédés utilisant les micro-enoiet été mis au point pour accélérer la
fixation par le formol, désormais possible en maies3 heures. Celle-ci semble ainsi étre la
meilleure méthode en vue du diagnostic de 'EGS.

La coloration utilisée est ’hémalun-éosine (Selsadt al., 1993a).

La réalisation de biopsies iléales fixées dan®imol est donc la méthode de choix
pour obtenir un diagnostic de certitude et perntamment de différencier une impaction
primaire de l'léon d’une impaction secondaire BA'S, et enfin de reconnaitre les formes
atypiques de la maladie (Scholes et al., 1993a).

Un préléevement supplémentaire de jéjunum n’a autinét.

2. Biopsie rectale

a. Intérét diagnostique

Des lésions de chromatolyse ont été observées ldanglexi nerveux de la sous-
muqueuse rectale de chevaux atteints d’EGS (Doxegl.£1995b; Scholes et al., 1993b;
Wales and Whitwell, 2006). L'analyse histologique Hdiopsies rectales a été proposée
comme outil diagnostiquante-mortem aux vues de ses nombreux avantages : rapidité,
caractere peu invasif et faible colt (Wales andtViii, 2006).

b. Anomalies mises en évidence lors dEGS

i. Etude quantitative

Contrairement a ce qui est observé dans linteggéte ou le gros intestin des chevaux
atteints d’EGS (Scholes et al., 1993b), aucuneepeeuronale importante ne semble étre
notable dans les plexus de la sous-muqueuse réetales and Whitwell, 2006). Le nombre
de neurones n’est donc pas un critére intéressaomsidérer.
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ii. Etude qualitative

Une étude morphologique pourrait en revanche i@gtéressante : la chromatolyse
compléteaurait une valeur diagnostique. Il faut cepend&re prudent et éviter les faux-
positifs, car un diagnostic d’EGS positif abouténgralement a I'euthanasie de I'animal.
L’observation de vacuolisation ou de paleur du pigeme, d’hyperchromatisme nucléaire ou
de caryopycnose sont caractéristiques d’une déggcegnmce neuronale, mais non spécifiques
de la maladie de I'herbe, sauf en cas de chronsdatpmpléte (Schusser and White, 1997;
Wales and Whitwell, 2006). D’aprés I'étude Wales\dtitwell (Wales and Whitwell, 2006),
I'observation d’au moins trois neurones en chrotyat compléete serait diagnostique avec
une sensibilité de 71% et une spécificité de 100%.

Il n’existerait pas de lien entre la sensibilité dette méthode et la forme de la
maladie : des faux-négatifs sont présents dansuokacles formes aigué, subaigué et
chronique (Wales and Whitwell, 2006).

c. Reéalisation

i. Rappels anatomiques et sites de prélevement

Il existe deux plexus nerveux dans la sous-muagueestale (Scholes et al., 1993b).
La biopsie permet de prélever le plexus interngacaht a la muqueuse et, moins
fréqguemment, le plexus externe accolé a la musseleu

L’étude de Wales et Whitwell (Wales and Whitw@006) montre qu’il n’existe pas
de répartition systématique des neurones dansusrsaqueuse rectale. Ainsi aucun site
préférentiel n’est indiqué pour maximiser le nomieeneurones observables par champ, mais
la qualité du prélevement doit étre optimale. Ld&ihistologique d’'un seul échantillon de
paroi rectale prélevpost-mortens’est révélée décevante. Ainsi, il est consedlgéhliser au
minimum deux biopsies, afin d’'augmenter la probhd’observer des |ésions neuronales.

ii. Technique

Aucune anesthésie n’est nécessaire en principes mmae l|égere sédation est
recommandeée.

Aprés avoir vidangé le rectum, I'opérateur sasitre le pouce et I'index les replis de
muqueuse situés a 10h00 et a 14h00 et effectymdés/ements 10 a 20cm cranialement aux
marges de l'anus, a l'aide d'une pince a biops#ring. Celle-ci doit étre neuve ou bien
aiguisée, afin de limiter le risque de déchiruréadeuqueuse.

Photc 1C : Réalisation d’'une biopsie de muqueuse rectale.
(photo : Pr. A. LEBLOND, VetAgroSup)
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Les prélevements doivent étre placés immédiatentemd le formol, puis envoyés au
laboratoire pour analyse histologique aprés cdtamai 'hémalun-éosine.

d. En pratique...

L'étude de Wales et Whitwell montre que la biepsictale a une valeur diagnostique
inférieure a celle de la biopsie iléale, avec umesiilité de 71%. Cependant, I'association
des deux méthodes parait intéressante : en edfdgpharotomie exploratrice nécessaire au
préléevement de biopsies iléales est un acte invasifteux et chronophage, contrairement a la
biopsie rectale. Dotée d’une excellente spécificdede-ci pourrait étre envisagée en premiere
intention et complétée par une biopsie iléale endmrésultat négatif (Milne et al., 2010).
Cependant, le manque de recul sur cette méthodesirip prudence dans l'interprétation des
résultats (Wylie and Proudman, 2009).

En pratique, bien que sa réalisation n’exige aaa@ompétence particuliére, la biopsie
rectale est peu pratiquée par les vétérinairesaison du risque de déchirure de la muqueuse
rectale.

3. Prélevements a l'autopsie

a. Sites

Lors d’EGS, l'altération des neurones concernesinble du systeme nervefek IV.
B.1.). Ainsi, différents sites de prélévement sont pdsesibLe Laboratoire de Pathologie
Equine de Dozulé (ANSES: Agence Nationale Samitaet ['Alimentation, de
I'Environnement et du Travail) utilise classiquernen
- Tliléon,
- le ganglion coeliaco-mésentérique

A o Nerf splanchnique inférieur . . .
_ Artere renal Ganglion méseérique cranie
Veine cave caude

R T — e — _
ey W— —f Nerf splanchnigt

i e, \ _ supérieu
e — -
———————— =

(e ——— ~; %

Uretere ——= ~—— -
=g S R . Artére coeliaqu

Nceuds lymphatiques

rénain Ganglion coeliaque

Rein droit Veine porte

Pancréas

Surrénale droit

Figure 3 : Localisation du ganglion coeliaco-mésentériguezde cheval, d’apres
(Constantinescu and Constantinescu, 2004).
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- le ganglion cervical cranial, méme s¢ prélévement offre moins de chances de
trouver des Iésions neuronales que le ganglionaceeinésentérique. Ce ganglion est
situé contre la paroi caudale de chacune des paogltesales.

S

e : muscle palato-pharyngien
f: poches gutturales

f . septum médian

f” : compartiment médial

13 : artére carotide interne

15 : nerf accessoire (XI)

16 : nerf vague (X)

17: tronc sympathique et gangli
cervical cranial

Figure 4 : Localisation du ganglion cervical cranial chezteval,
d’apres (Budras et al., 2003).

- Le Laboratoire d’Anatomie Pathologique de Vetagup (Lyon) préleve systématiguement
la chaine para-aortique et la paroi du caecum gesiraisons de commodité.

b. Techniques de prélevement utilisées par le laboiraode Pathologie
Equine de Dozulé

i. Prélevement de la zone incluant le ganglion coelia@sentérique

1. Apres avoir retiré le tube digestif sans gilesfondément entre les reins, éviscérer
ceux-ci ensemble en longeant le rachis de facalayer en méme temps les muscles petits
psoas

2. Couper transversalement jusqu’au rachis entatam arriére des reins

3. Dégager un rein puis poursuivre entre les remprofondeur en longeant le rachis
pour terminer en dégageant l'autre rein

4. Disposer les reins a plat, les surrénales dagsus (le rein droit a gauche et le rein
gauche a droite) afin de prélever la zone incliamanglion nerveux cceliaco-mésentérique
qui se trouve sous le pole cranial de la glandeéeate gauche

5. Inciser de la fagon suivante :

- horizontalement a mi-hauteur de la glande sateégauche

- en suivant longitudinalement l'aorte abdominalgaache de la glande surrénale

gauche
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- au sein du rein gauche en préservant uniguetam cm de celui-ci a droite de la
glande surrénale gauche.

ii. Prélevement du ganglion cervical supérieur

Pour prélever 'un des deux ganglions, il est ssage de désarticuler la téte du
cadavre au niveau de l'articulation atlanto-oceailgit Le bord ventral de la paroi caudale de la
poche gutturale est ensuite incisé. Le ganglionuneesntre 15 et 20mm de long ; il peut étre
repéré a mi-hauteur de la paroi en introduisamdéx par I'ouverture créée. Le ganglion
cervical cranial et les tissus voisins sont retpes séparés. Enfin, le ganglion est placé dans
un fixateur et envoyé pour analyse histologique.

Les prélevements doivent étre placés immédiatentems un fixateur ; les conditions
d’envoi sont a préciser avec le laboratoire d’asellyistologique.

c. En pratique...

Ces prélevements sont d’une grande importancegpiiles permettent d’obtenir un
diagnostic de certitude. Cependant, la réalisatitime autopsie sur le terrain est parfois
délicate et les techniques détaillées ci-dessusiemt une certaine habitude. Ainsi, il peut
étre utile d’envoyer le cadavre dans un laboraté@athologie.

4. Biopsienasale et immuno-histochimie : méthode d’avenir ?

a. Hypothése de Prince et al.

Jusqu’a aujourd’hui, les études visant a compeefal implications fonctionnelles de
la dysautonomie ont surtout porté sur le tractugrgantestinal, puisque les manifestations
cliniques concernent principalement cet apparedx@y et al., 1995b; Prince et al., 2003).
Néanmoins, la rhinite séche est un signe clinigas fréquemment rencontré dans la forme
chronique de maladie de I'herbe, considéré comntkogaomonique par certains auteurs
(Pirie, 2006; Wylie and Proudman, 2009). Princerc®man et Mayhew (Prince et al., 2003)
ont émis I'hypothese selon laquelle la rhinite sederait une autre conséquence de
I'altération de I'innervation autonome. lls ont ctleé a mettre en évidence des modifications
des neurones de la muqueuse nasale par immunathisie.

b. Arguments anatomiques et physiologiques

L’innervation autonome des cavités nasales a étitd chez les chevaux sains
(Prince et al., 2003)Des études menées chez le rat ont montré I'existdhm réseau de
fibres nerveuses sensitives CGRP (fibres marqué@smuno-histochimie par le Calcitonin
Gene-Related Peptide) et SP (fibres marquées gaunbatance P) dans la muqueuse nasale,
dont le corps cellulaire est situé dans le gangliogéminal. Les fibres CGRP sont
principalement représentées dans les zones direnteexposées a l'air inhalé ; cette
répartition laisse penser que ces fibres auraiemble dans la réponse a une irritation nasale.
Elles sont généralement associées a des vaissaagxiiss et des glandes muqueuses et
auraient un réle dans le contrdle de la vasoditatatt de la sécrétion de mucus. Ainsi,
I'altération de fibores CGRP et/ou SP pourrait aifeda réponse de la muqueuse nasale a des
stimuli nocifs, aboutissant au desséchement daitgueuse (Prince et al., 2003).
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c. Résultats de I'étude : intérét diagnostique encaliscuté

L'étude de Prince et al. a mis en évidence uneingdiion de la sécrétion des
neuropeptides SP et CGRP dans la muqueuse nasalehdeaux atteints d’'EGS. Cette
observation pourrait étre expliquée selon I'hypeth@récédente par une perte neuronale, a
I'origine de la rhinite séche. Cependant, l'alténatdes neurones CGRP dans le ganglion
trigéminal ou l'implication de fibres autres que R et SP dans la muqueuse nasale
demeurent inconnus (Prince et al., 2003), d'ouiffécdlté dans I'interprétation des résultats
de 'immuno-histochimie.

La biopsie nasale constitue une nouvelle approghes la compréhension du
mécanisme de I'EGS, mais des investigations supglémres seraient nécessaires pour
pouvoir I'utiliser comme outil diagnostiquante-morten{Wylie and Proudman, 2009).

VI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

De part la variété des signes observables lor&8;He diagnostic différentiel doit
prendre en compte toutes les causes de coliqusghagie ou d’amaigrissement (Wylie and
Proudman, 2009). Ces affections sont présentéds tableau 2.

A. Diagnostic différentiel global

Quelle que soit la forme, le diagnostic différehtioit toujours inclure le botulisme et
I'engouement oesophagien.
Tableau 2: Diagnostic différentiel de 'EGS, quelle quetdaiforme clinique,
d’apres (Duong, 2010; Lyle and Pirie, 2009).

Maladie Signes cliniques Signes cliniques Examens
communs avec distincts complémentaires
'EGS permettant de
différencier les 2
affections
Bouchon Dysphagie Dysphagie ave( Sondage nasq-
oesophagien Abattement jetage alimentaire | gastrique (résistange
Sudation au passage de |a
Salivation sonde)
Tachycardie
Diminution des
bruits digestifs
Botulisme Abattement Paralysie flasque Analyses
Anorexie, dysphagie| progressive puis bactériologiques et
Salivation décubitus prolongé | immunologiques
Tachycardie Port de téte bas (mise en évidence de
Coliques, ileus Mydriase Clostridium
Ptose palpébrale Détresse respiratoirg botulinum ou de sa
Fasciculations Pas de reflux toxine dans les feces,
musculaires le contenu digestif ou
Abdomen levretté les aliments)

58



B. L'EGS : une forme atypique de botulisme ?

1. Etiologie comparable

Le botulisme est une affection neuromusculaireéggiement fatale causée par les
toxines deClostridium botulinuntypes A, B et C. Il est caractérisé par une paialffasque.
La contamination se fait le plus souvent par ingaestd’'une toxine préformée dans
I'aliment (botulisme classique). Il existe cependaleux autres modes de contamination
(Whitlock and McAdams, 2006):

- contamination d’'une plaie par des spores
- ingestion de spores avec production de toxine tlatse digestif : « botulisme toxi-
infectieux », uniquement décrit chez le poulain (M/and Proudman, 2009).

Hypothése En admettant la colonisation de I'intestin @arbotulinumavec production de
toxine(s)in vivocomme cause de 'EGS, peut-on envisager cettetmifecomme une forme
atypique de botulisme toxi-infectieux ?

2. Principes du diagnostic différentiel

a. Arguments épidémiologiques

Le botulisme toxi-infectieux affecte majoritairemides poulains : dans 70% des cas,
cette forme touche des individus ageés de 2 a 5isem@/Nhitlock and McAdams, 2006). La
flore intestinale des adultes inhibe la germinaties spores et donc la production de toxine
dans le tube digestif.

L’EGS quant a elle concerne le plus souvent lesanlne Agés 2 et 7 ans et aucun cas n'a été
rapporté chez des animaux de moins de 4 mois. Qetment épidémiologique infirme
I'hnypothése avancée ; I'EGS pourrait néanmoins étomsidérée comme une forme
particuliere de botulisme toxi-infectieux touchatds individus plus &agés, grace a
I'intervention d’un facteur perturbateur de la #8antestinale (Wylie and Proudman, 2009) .

b. Arguments cliniques et lIésionnels

Les différences en termes de présentation cliniqamportent un élément
supplémentaire en défaveur de cette hypothésexidteedes signes clinigues communs a
'EGS et au botulisme : anorexie, coliques, dysphalgypersalivation, iléus, fasciculations
musculaires, tachycardie et amaigrissement. De phlslomen levretté souvent présent dans
les formes subaigués et chroniques d’EGS évoquetdille de guépe » observée chez des
souris inoculées avec des toxines botuliques. Ckpen la plupart des signes
neuromusculaires caractéristiques du botulisme gthgaie profonde et détresse respiratoire)
sont absents lors d’EGHunter et al., 1999).

Par ailleurs, peu de lésions macroscopiques otolbigsques sont visibles lors
d’autopsie de cas de botulisme, contrairement@$EWylie and Proudman, 2009).

3. EGS et botulisme : deux entités proches mais distites

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour egplgs differences. En 1999, Hunter
et al. (Hunter et al., 1999) suggerent I'existetoes d’EGS, d’'un gradient de concentration a
partir du lieu de production de la toxine, généa¥ pn transport axonal. Selon cette
hypothése, la quantité de neurotoxine atteignamtsigmapses cholinergiques périphériques
dans les jonctions neuromusculaires serait inguffes pour engendrer des signes
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neuromusculaires lors d’EGS. Lors de botulismesitp® au contraire, la toxine préformée
est rapidement absorbée apres ingestion et cipaulgoie systémique jusqu’aux synapses.
Les différences de répartition géographique de 856 du botulisme de type C en Europe
apportent d’autres hypotheses : implication d'umxine supplémentaire lors d’EGS,
existence de facteur(s) déclenchant(s) ou de tyaesériens spécifigues nécessaires au
développement de 'EGS (Wylie and Proudman, 2009).

C. Diagnostic différentiel spécifique de la forme aigé

Le diagnostic différentiel de cette forme compretes affections digestives et des
affections provoquant de la tachycardie et/ou dssi€ulations musculaires.
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Tableau 3 : Diagnostic différentiel de la forme aiqué deG§,

d’aprés (Duong, 2010).

Maladie

Signes cliniques
communs avec
'EGS

Signes cliniques
distincts

Examens
complémentaires
permettant de
différencier les 2
affections

Affections digestives se manifestant par un syndroenabdominal aigu
on and Pirie, 2005; Lyle and Pirie, 2009; Na2004)

(Huds

Duodénite ou
jéjunite proximale

Reflux gastrique
PTR : intestin gréle
distendu

Douleur abdominale
lleus

Retour a une
fréquence cardiaque
normale apres
sondage
nasogastrique
Douleur abdominale
sévere

Analyses
hématologiques
(leucocytose)
Echographie
abdominale (absence
de motilité des anses
intestinales)
Laparotomie
exploratrice

Lésion obstructive
étranglée ou non de
I'intestin gréle

Sudation
Tachycardie
Douleur abdominale
lleus

Reflux gastrique
PTR : intestin gréle
distendu

Retour a une
fréequence cardiaque
normale apres
sondage
nasogastrique
Douleur abdominale
severe

Signes
d’endotoxémie

Paracentese

abdominale (liquide
séro-hémorragique)
Echographie

abdominale (absence
de maotilité des anseg
intestinales)
Laparotomie
exploratrice

Affections aigués se manifestant par des fascicuiahs musculaires et/ou de la

tachycardie

Myopathie atypique

Jeunes chevaux au

Tachypnée, dyspnée

Biopsie des muscles

(Vercauteren et al., | paturage Myoglobinémie posturaux
2007; Votion et al., | Affections Myoglobinurie
2007) (2) saisonnieres Créatinine kinases
Faiblesse, augmentées
fasciculations Hypocalcémie sévere
musculaires
Décubitus
Hypocalcémie (Lyle | Dysphagie Hyperesthésie Dosage sérique de la
and Pirie, 2009) | lléus Flutter calcémie (diminuée)
Fasciculations diaphragmatique
musculaires
Hémopéritoine Sudation Muqueuses pales Abdominocentése

(Lyle and Pirie,
2009)

Transit anormal
Fasciculations
musculaires

(sang en nature)
Numération formule
(anémie)
Echographie
abdominale
(épanchement)
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(1) Des points communs en termes de facteurs deeist de signes cliniques ont été récemment détaits la
littérature entre la forme aigué de la maladie’lderbe et la myopathie atypique (Vercauteren et24l07) ; ces
deux entités pathologiques causent notamment dets mbites chez des chevaux au pré. L'existenoaed’
cause commune a ces deux entités est suspectéendaep les Iésions observables sont différentes et
actuellement, EGS et myopathie atypique sont céndab comme deux entités distinctes (Wylie and dinam,
2009).

D. Forme chronique : diagnostic différentiel avec la
maladie du neurone moteur

1. Généralités

Le diagnostic différentiel doit étre fait avec fiaaladie du neurone moteur (MND),
caractérisée cliniguement par de l'amaigrissemela, 'amyotrophie et une faiblesse
musculaire généralisée sévere. Les similitudesqgcles avec la forme chronique de 'EGS
ont amené certains a considérer la forme chronigukEGS et la MND comme deux stades
distincts d'une méme maladie. Cependant, les diffées significatives en termes
d’épidémiologie et de pathogénie qui ont été mmestvidence permettent d’écarter cette
hypothése (Cottrell et al., 1999; Milne, 1997; Véyind Proudman, 2009).

(photo : Dr P. CIRIER)

2. Bases du diagnostic différentiel

a. Epidémiologie

L’hypothese de MND sera préférentiellement avarfeée a un cheval de plus de 2
ans, n'‘ayant pas acces au paturage depuis plUs a@i$ et étant nourri a base de fourrages
de mauvaise qualité, de concentrés, et d'une comeplétion minérale et vitaminée pauvre en
vitamine E (Duong, 2010).

62



b. Etio-pathogénie

La MND, comme I'EGS, est une affection neuro-dégative. Cependant, son étio-
pathogénie s’en distingue. Les symptdmes obseméisdiis a une altération des neurones
moteurs, imputable a un stress oxydatif qui résait d'un déséequilibre entre les facteurs
antioxydants, protecteurs des membranes (donpéaite la vitamine E), et les facteurs pro-
oxydants Un déficit alimentaire en vitamine E emisidéré comme étant le facteur de risque
principal, mais d’autres hypothéses impliguant atéshs des variations métaboliques
individuelles, notamment relatives a I'équilibrerenfacteurs antioxydants et facteurs pro-
oxydants, sont évoquées (Duong, 2010).

3. Confirmation par histologie

A l'autopsie, une atrophie marquée et une palearraale des muscles pectoraux sont
classiquement observables, en plus de I'état dees#e de la carcasse. Cependant, comme
pour 'EGS, seule I'histologie permet d’obtenir diagnostic de certitude pour la MND : soit
ante-mortem grace a biopsies musculaires et/ou nerveusesc{emgacro-coccygien dorsal
médial et branche ventrale du nerf accessoiree(apd Pirie, 2009), sqgitost-mortem(tronc
cérébral, nerfs craniens, moelle épiniere et rEgfgphériques) (Duong, 2010).

a. Leésions du systeme nerveux somatique

Dans la forme aigué de la MND, des Iésions de mi&gscence et une perte diffuse
des corps cellulaires sont observées dans les mesirnoteurs la substance grise des cornes
ventrales de la moelle épiniére et dans les noyksxnerfs craniens du tronc cérébral. Les
neurones sont tuméfiés, pales et présentent derdéematolyse. Sur les nerfs craniens et les
nerfs périphérigques, une dégénérescence axonalisibst.

Dans les formes plus chroniques, des cicatrideseglsont observées dans le systéme
nerveux central, ainsi qu'une diminution du nombdees neurones moteurs. Sur les nerfs
périphériques, des bandes de Blngner sont misésiéance. Des lésions sont observables
sur tous les nerfs craniens, sauf les nerfs IlletWI(Divers andal, 2006; Duong, 2010).

b. Lésions des muscles striés squelettiques

Les fibres musculaires de type | sont principaleimieuchées par I'augmentation de
I'activité glycolytigue au profit d’'une diminutiorde [I'activité oxydative. Ainsi, une
diminution du nombre de mitochondries est obseesalune coloration histoenzymatique
pour I'ATP-ase musculaire révele une augmentatocetie-ci (Duong, 2010).

. PRONOSTIC

Seules les formes chroniques modérées peuventedwdrs la guérison : leur taux de
survie est estimé a environ 70% (Doxey et al., 2009lie and Proudman, 2009). Il est
indispensable de donner un pronostic réaliste apprigtaires. Certains signes cliniques sont
a associer a un mauvais prono@tidne et al., 1994; Wylie and Proudman, 2009):

- dysphagie sévere nécessitant une intubation ndsog@s ou une
fluidothérapie intraveineuse,

- anorexie totale,

- coliques séveres,

- iléus avec absence totale de bruits digestifs @irmiémission de crottins,
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- rhinite séche sévere,

- abattement marqué avec décubitus prolongeé.
Par contre, I'importance de la perte de poids eoudél’évolution ne conditionne pas le
pronostic et I'age de I'animal ne doit pas étreangument dans la décision de traiter ou non
(Wylie and Proudman, 2009).

Si le traitement est envisagé, les propriétaimgeaht étre conscients de I'implication
nécessaire, de la durée des soins et de la privdathd survie. De plus, chaque cas est
particulier et I'évolution est trés variable d’umdividu a I'autre (Doxey et al., 1995a; Wylie
and Proudman, 2009).

En général, les chevaux qui guérissent reprendenpoids dans les cing semaines
suivant le diagnostic d’'EGS ; le délai de retoumapoids idéal est de neuf mois en moyenne.
Apres une longue convalescence, les chevaux goguigent retourner a une activité normale
et 81% d’entre eux retrouvent leur niveau sponiifial. Dans certains cas, des séquelles sont
observées : manque d’appétit, dysphagie, coligéggerés, sudation et modifications du
pelage : piloérection, changement de texture atéoaouleur (Doxey et al., 1998; Wylie and
Proudman, 2009).

Des complications peuvent survenir, assombrisalams le pronostic : choc, diarrhée
ou pneumonie par fausse deéglutit{idroxey et al., 1995c; Wylie and Proudman, 2009).

1. TRAITEMENT

Lors de formes aigués ou subaigués d’EGS, lesratitds neuronales sont
irréversibles et seule I'euthanasie est recommafidge and Pirie, 2009). Cependant, face a
une suspicion, un traitement de soutien peut éiseemplace dans un premier temps, basé sur
une fluidothérapie, une décompression gastriqliadrinistration d’analgésiques.

Dans certaines formes subaigués tres modéréesutilétre utile d’observer I'animal
pendant sept jours, pour détecter une éventuelidution vers la chronicité. En effet,
I'option « traiter » n’est & considérer que darsfames chroniques. La gestion de ces cas
repose sur des soins intensifs et du nursing eedemypurement symptomatique (Pirie, 2002).

A. Soins de soutien

L’alimentation est un point essentiel : la pridenantaire est indispensable pour
minimiser la perte de poids. Des aliments appétecies en énergie et en protéines sont a
privilégier. La valeur énergétique de la ration tp&me majorée en incorporant graduellement
jusqu’'a 500mL d’huile de mais par jour. Cependéappétit est généralement capricieux
chez les individus atteints ; ainsi, I'appétence laeration doit étre optimisée (ajout de
carottes, de pommes ou d’herbe fraichement cyeilia prise de nourriture peut étre
encouragée manuellement. Par ailleurs, face adphdyie, il peut étre utile de fractionner les
repas en quatre a cinq fois par jour et de tremppealablement les aliments pour en faciliter
la déglutition (Pirie, 2002).

Mettre a disposition un box propre et confortageimportant ; par ailleurs, il est utile
de faire marcher le cheval régulierement et les@idrouter, pour stimuler I'appétit et la
motilité intestinale.

Le retrait manuel des féces du le rectum et I'aistriation de fluides par voie entérale
(sonde) sont parfois nécessaires pour facilittnalesit (Wylie and Proudman, 2009).
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B. Traitement symptomatique

1. Analgésigues

Des coliques légeres sont parfois observablessalareprise de nourriture. Elles
peuvent étre traitées par 'administration de phgurtgzone (2,2 a 4,4mg/kg, per os, deux fois
par jour) ou de flunixine de méglumine (0,5 a 1,kkgg IV, deux fois par jour).
L’'oméprazole peut étre utilisé chez les individtieiats pour limiter le risque de développer
des ulceres gastriques (4,4mg/kg, per os, unetoigour) (Lyle and Pirie, 2009). De I'huile
de paraffine peut étre utilisée pour lubrifier lectus digestif, notamment en début
d’évolution (Wylie and Proudman, 2009).

2. Stimulateurs de la motricité intestinale et de I'apétit

L'utilisation de stimulateurs de la motilité intemle (cisapride) et de stimulateurs de
'appétit (diazépam, brotizolam) a été proposéesns@ révele décevante (Lyle and Pirie,
2009; Wylie and Proudman, 2009).

Le cisapride favorise la libération d’acétylchelidans les synapses et stimulerait ainsi
la motilité intestinale 'administration (0,5 a @8/kg per os, trois fois par jour pendant sept
jours). Cependant, il est susceptible d’engendesr @bliques environ deux heures apres et
donc de perturber le comportement et I'appétit 'dairhal. De plus, cette molécule est
onéreuse et tres difficilement disponible. Ainsi,disapride n’est pas employé en pratique
courante (Pirie, 2002).

La prise alimentaire détermine largement la sudes animaux atteints de formes
chroniques. Il est indispensable toutefois de ddtesr si I'inappétence est liee a une
véritable anorexie ou a une dysphagie. Le brotinglaenzodiazépine) a été proposé comme
stimulateur de I'appétit, avec davantage de suqcésne molécule de la méme classe : le
diazépam, sans qu’aucun essai clinique ne le coeficependant. De plus, aucune AMM
n'existe pour cette utilisation chez le cheval iRi2002).

IX. PREVENTION

A. Gestion des facteurs de risque

Dans le Il. de cette étude ont été détaillés iéérdnts facteurs de risque de la maladie
de I'herbe : ceux liés aux paturages d’'une paceak associés a la gestion du cheval d’autre
part. Il parait donc utile de prendre en comptefaeteurs dans les stratégies de prévention de
cette affection dont I'étiologie reste par ailleursonnue. Les mesures préventives sont a
adapter a chaque situation, mais doivent tout qdidrement viser les individus a haut
risque, par exemple les jeunes chevaux nouvellem&oduits sur une pature. Elles doivent
également tenir compte de différents facteurs corarsaison (le printemps et le début de
I'été étant les périodes de risque maximal) etdesditions climatiques (notamment les
périodes froides et séches) (Lyle and Pirie, 2009).
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Tableau 4: Mesures a mettre en place pour gérer les difféfacteurs de risque,
d’apres (Lyle and Pirie, 2009).

EVITER, MINIMISER.... FAVORISER...
Patures trop rases Coupe réguliére de I'herbe
GesAtion de| Travaux (assolement, drainage) Paturage avec des ruminants
'a pature Retrait mécanique des crottins Retrait manuel des crottins
Paturage Mise a disposition de foin au
Patures ayant déja hébergé un cas d'EGS pre
Gestion du Changements de pature
cheval Changements alimentaires (quantité/type)
Utilisation fréquente d’anthelminthiques |a
base d’ivermectine

B. Vaccination

Aucun vaccin n’est disponible a I'heure actuelléependant, l'efficacité de la
vaccination contre le botulisme laisse penser gelihit possible d’utiliser la vaccination pour
protéger les chevaux contre 'EGS. Basées surdegsuapparent des essais vaccinaux réalisés
par Tocher dans les années 1920 et sur les pre@eestes en faveur de I'implication de
Clostridium botulinuntype C dans I'étio-pathogénie de I'EGS, des étigied actuellement
menées pour évaluer |'efficacité et lI'innocuité m’'waccin recombinant dirigé contre les
toxines botuliques (Hedderson and Newton, 2004;elLghd Pirie, 2009; Wylie and
Proudman, 2009).

X.CONCLUSION

De nos jours, 'EGS reste une affection méconnud-mance, dont la diversité des
formes cliniques et l'issue rapidement fatale remde diagnostic particulierement difficile.
Méme si son étiologie demeure inconnue, l'implizatide la neurotoxine produite par
Clostridium botulinumtype C est fortement suspectée et de nombreusesgs renforcent
cette hypothese.

De nombreuses méthodes diagnostiques ont étegwepaans la littérature ; celles-ci
sont généralement peu spécifiques et leur intextioét demeure délicate et controversée.
Seule l'histologie fournit un diagnostic de certiéu Les sites de prélevement sont tres
spécifiqgues (iléon, ganglion coeliaco-mésentériquet) nécessitent une intervention
chirurgicale et/ou une autopsie, c’est pourquoi @eamen complémentaire est rarement
utilisé en pratique. Ainsi, les erreurs de diagicogiar exceés ou par défaut, sont probablement
tres fréquentes.

Le pronostic est sombre, sauf dans certaines fooneniques. Le traitement est alors
long et les résultats tres variables. Il reposeerdgdlement sur des soins de soutien. Le
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manque de certitudes sur I'étiologie de la malatbel’herbe est un véritable obstacle au
développement d’un traitement spécifique et de meyke prévention (vaccins).

Les différentes études menées sur 'EGS ont perdas progresser dans la
connaissance de cette affection; cependant, lgtsgltats restent peu précis et souvent
controversés, et rendent délicate leur interpi@tagt leur application sur le terrain.
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2°M PARTIE : LE POINT SUR
L’EGS EN FRANCE : MISE EN
PLACE D’UNE ETUDE EPIDEMIO -
CLINIQUE
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Trés répandue et objet de nombreuses recherchBeyaume-Uni, 'TEGS demeure
peu connue sur notre territoire. Afin de détermsiarette maladie est réellement peu présente
en France ou mal diagnostiqud&issociation Vétérinaire Equine Francaise (AVER&)
souhaité mettre en place une étude épidémio-ckniGette étude constitue le second volet de
ce travail de thése.

. PRESENTATION DE LETUDE EPIDEMIO-

CLINIQUE

A. Les objectifs de I'étude

Le but de cette étude est d’évaluer I'importaned’BGS en France et de mieux en
connaitre les aspects épidémiologiques et clinigaesluer son incidence et sa répartition sur
le territoire, ainsi que ses caractéristiques, pdinait en effet d’évaluer le risque réel auquel
sont exposés les chevaux selon les régions. Unigenrei connaissance de cette maladie est
indispensable pour améliorer le diagnostic et Eige des cas par les vétérinaires et répondre
aux attentes des propriétaires, souvent démunsgjudls sont confrontés a cette maladie
méconnue.

B. Une étude en deux volets

1. Etude rétrospective

Jusqu’a aujourd’hui, 'EGS a été probablement astiagnostiquée ou au contraire
suspectée a tort, face a un syndrome colique docdilse n’est pas aisément identifiable, ou
face a un tableau clinique atypique. Il semblaihamécessaire de clarifier la démarche
diagnostique a adopter.

La premiere étape de ce travail consistait donéladborer une grille de score
permettant a tout praticien confronté a une suspidiEGS de tester la vraisemblance de son
hypothése diagnostique. Pour étre validée, ceiite devait ensuite étre testée sur trois types
de cas : confirmés, témoins et suspects. Une é@idespective a donc été mise en place afin
de collecter ces cas.

2. Etude prospective

Afin de mieux connaitre la prévalence de cetteciibn sur le territoire, une étude
prospective a été mise en place, encadrée par tami&@sion Maladies infectieuses de
'AVEF. Cependant, ce type d'étude implique quealiagnostic de la maladie soit fiable et
maitrisé par les vétérinaires, or ceux-ci dispossah souvent de peu d’informations sur
'EGS. Face a une suspicion, le choix des examengpEmentaires est d’autant plus délicat
que la valeur diagnostigue de nombre d’entre eaxpals été veéritablement établie dans la
littérature. Si I'histologie est connue comme éfaniméthode diagnostique de référence, les
sites de prélevements sont souvent ignorés. De fdusaractere invasif de cet examen
dissuade généralement les praticiens et les ptapds.
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Pour aider les praticiens a reconnaitre la malatliainsi favoriser les déclarations
pour I'étude prospective, une fiche synthétique [£GS devait étre concue, résumant les
principaux éléments épidémiologiques, cliniquedaeiémarche diagnostique a mettre en
place face a une suspicion.

Afin de confronter les données du terrain a cetlesla littérature, il semblait
nécessaire de récolter des informations sur lesdexde risque supposés grace a une fiche de
déclaration, sur laquelle les éléments épidémiglegs, cliniques et les résultats des examens
complémentaires mis en ceuvre pouvaient étre reporté

C. Les acteurs de I'étude

1. Le groupe de travalil

Deux membres de 'AVEF ont dirigé cette étudePle Agnes LEBLOND (INRA-
VetAgro Sup) et le Dr. Francois VALON, PrésidentldeCommission Maladies infectieuses
de 'AVEF et Directeur scientifique du RESPE.

Neuf praticiens ont été intégrés au groupe deatraafin de bénéficier de leur
expérience et étre alerté en cas de suspicion X&ier d’ABLON, Dr. Jacques BARDIES,
Dr. Christian BUSSY, Pr Jean-Luc CADORE (VetAgropguDr. Thierry COCHARD, Dr.
Philippe GARCIA, Dr. Michel LEVY, Dr. Pierre LOSFH, Dr. Pierre TRITZ (Responsable
du réseau Syndrome Nerveux du RESPE).

Un partenariat avec le Laboratoire de Patholégjaine de Dozulé, représenté par
Claire LAUGIER, a permis de bénéficier d’'une expertdans les techniques de prélevement
et de dissection de la région du ganglion coelimésentérique. Le diagnostic définitif de
'EGS ne pouvant étre réalisé que par analyselbgityue, il était indispensable d’intégrer au
groupe de travail un laboratoire d’histologie:dédratoire VetDiagnostics a été contacté a ce
titre, représenté par le Dr. Alexandra NICOLIER.

Enfin, une expertise bactériologique était nédessacette étude, pour la recherche de
I'agent étiologique suspect&iostridium botulinuntype C et sa neurotoxine BoNT/C. Ainsi,
une collaboration avec le Dr. Michel Robert POPQ@eFI'Unité des toxines et pathogénie
bactériennes en zone anaérobie de I'Institut Paatété établie.

Au bilan, le groupe de travail était constitué deze vétérinaires et de trois
laboratoires : Laboratoire de Pathologie Equine Riezulé, Vetdiagnostics et I'Institut
Pasteur. Il s’est réuni le 13 Janvier 2010 au cdiuse conférence téléphonique ayant pour
objectif de présenter I'étude, préciser son orgdite et mettre en relation les différents
membres du groupef annexe 5)

2. Le RESPE

Fondé en 1999 sur un réseau de vétérinaires sbesinle RESPE est le premier
réseau national d’épidémio-surveillance des masaihitectieuses du cheval mis en place en
Europe. Issu du travail bénévole de la commissidialadies Infectieuses et parasitaires »
de I'AVEF, il est devenu indépendant le 8 avril 80@ssociation loi 1901). Ce réseau de
veille et d'alerte sanitaire en pathologie eéqui&nit en son sein I'ensemble de la filiere et
travaillea son service.
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Le RESPE a un quadruple objectif :

v' Assurer une veille sanitaire des maladies équinesparticulier celles
présentant une contagiosité importante, occasidntes pertes économigues majeures ou
présentant un risque pour la santé publique. Qeitke sanitaire est assurée par quatre sous
réseaux (Syndrome respiratoire aigu, Avortement, opdghie atypique et Syndrome
neurologique) et un comité de gestion de crise.

v' Développer un réseau de compétences vétérinaineseftant une collecte
rapide d’informations épidémiologiques en cas dsecet leur diffusion a I'ensemble de la
filiere.

v Alerter les autorités sanitaires et socioprofessitias ; les pouvoirs publics le
cas écheéant.

v' Gérer les crises sanitaires hors maladies réglé&megngrace a un réseau
d’alerte et la constitution d’'une cellule de crise.

Sur le terrain, le réseau dispose de 200 vetéemaentinelles, qui sont des praticiens
volontaires Leur principal réle est d’'informer le RESPE lorsugé suspicion et d’effectuer
les prélévements requis. Ceux-ci sont définis danprotocole clairement établi et diffusé
pour chacun des sous réseaux. Les prélevementsessnite adressés a un laboratoire
partenaire avec une fiche de déclaration standadisponible sur le site internet et faxée au
RESPE. En cas de résultat positif, le RESPE eseptédans les meilleurs délais. Il diffuse
alors une alerte a I'ensemble de ses contactsimfoumer, appeler a la vigilance et proposer
des mesures sanitaires Si besoin.

Lors d'épizootie, le RESPE assure un suivi regfale ou des foyers et en informe
régulierement la filiere. Des enquétes sur le tempauvent étre réalisées, avec mise en place
d’une cellule de crise dans les cas extrémes.

Le RESPE est également uplkateforme relayant les informations sur les masadi
réglementées et est, a ce titre, le relai offidella Direction Générale de I'Alimentation
(DGAL) et des Directions Départementales de Pratectles Populations (DDPP, ex-
Directions Départementales des Services Vétérigaire

. ETUDE RETROSPECTIVE

A. Elaboration du score épidémio-cliniquécf annexe 2)

Ce document devait répondre a deux exigencesvoioétre complété au chevet du
patient d’une part, et étre simple et rapide a terdfautre part.

Pour évaluer la vraisemblance de I'hypothése &HE&te a une suspicion, il semblait
nécessaire de prendre en compte des criteres épldgmues, cliniques et les résultats
d’examens complémentaires. Pour que la grille egitde a remplir, ils ont été sélectionnés
parmi les éléments les plus pertinents rapportas [@alittérature.

1. Sélection des critéres

La symptomatologie de 'EGS étant peu spécifide® criteres épidémiologiques sont
importants dans le diagnostic. Un méme nombre ié&res épidémiologiques et cliniques a
éte choisi.
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a. Critéeres épidémiologiques

Les criteres ont été choisaspriori a partir de I'étude bibliographique ; les éléments
épidémiologiques les plus caractéristiques de I'EB8z nos voisins anglo-saxons ont été
sélectionnés :

v Facteurs relatifs a la gestion du cheval :
- acces a I'herbe (permanent ou temporaire)
- changement de pature dans les 15 jours a 1 maiggeat I'apparition des signes
cliniques
- modification récente de la ration alimentaire

v' Facteurs liés a I'individu : age du cheval comprnisre 2 et 7 ans (inclus)

v' Facteurs relatifs a la saison/climat : apparitienlal maladie au cours de la période a
risque maximale (avril-juin)

v Facteurs relatifs a la pature :

- existence d’'un cas d’EGS dans la méme pature arts cms 2 ans précédents (afin
de limiter le biais de mémoire et compte tenu ddimainution de l'importance de ce facteur
au cours du temps, la période a été réduite a.1 an)

- réalisation de travaux dans la pature au couriadade précédente

- épandage de lisier sur la pature ou en bordurecrif&re n’est pas cité dans la
littérature et a été ajouté a la demande des mandlorgroupe de travail.

Les autres facteurs de risque cités dans le deBa partie 1 ont été éliminés, soit
parce que leur réle ne fait pas I'objet d'un comssmndans la littérature et/ou nécessite des
recherches supplémentaires (état d’embonpointacbavec un individu atteint, cohabitation
avec d’autres especes ou encore utilisation frégueéianthelminthiques), soit parce qu'ils
auraient nécessité des investigations pousséesenbigees en routine (statut immunologique
de I'animal, nature du sol et teneur en azote)irk-certains criteres relatifs a I'établissement
d’hébergement du cheval (type d’établissement, menu® chevaux partageant la pature,
nombre de jeunes chevaux parmi eux,) cités dandersent quelques références
bibliographiques ont été exclus de cette grillesdare, pour limiter le nombre de criteres. lls
seraient a inclure dans un questionnaire spécifilpstiné au propriétaire, dans le cadre d’'une
étude orientée sur les conditions de vie des aasd® leur apparition. Cet aspect n'a pas été
traité dans ce travail.

b. Critéres cliniques

Ces criteres ont été choisis parmi les élémemtgpsymatiques majeurs des différentes
formes décrites dans la littérature. Seuls humnesgcliniques ont été sélectionnés, selon leur
fréquence et leur spécificité.

v’ Symptdmes généraux :
- abattement
- tremblements musculaires
- ptose palpébrale et réponse positive au test ddaypephrine
- rhinite seche

v' Symptdmes digestifs :
- amaigrissement
- dysphagie et/ou hypersalivation : ces deux sigtest @robablement liés, ils ont été
regroupes
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- coligues (diminution de la motilité intestinale flog, diminution voire absence de
bruits digestifs)

- a la palpation transrectale : présence de fécessdawec du mucus dans le rectum et
dilatation des anses intestinales sans étrangleetént impaction du gros intestin ou
flaccidité du tractus gastro-intestinal

La durée d’évolution des signes cliniques perneecldsser les cas en aigus (durée
évolution inférieure a 48 heures), subaigus (ddféeolution comprise entre 2 et 7 jours) ou
chroniques (évolution sur plus de 7 jours).

c. Examens complémentaires

Pour étre inclus dans la grille de score, un exacoenplémentaire devait satisfaire a
plusieurs exigences :
v avoir une valeur diagnostique reconnue dans &xdittire et étre aisément interprétable

v’ étre réalisable au chevet du patient par le vétian
v’ étre peu onéreux.

Parmi les nombreux examens décrits dans la littkiraseule I'histologie fournit un
diagnostic de certitude. De plus, la grille de scapour but d’aider tout praticien confronté a
une suspicion d’EGS sur le terrain ; a ce titrége eloit reposer sur des criteres basiques,
susceptibles d’étre évalués dans tous les cass quel soient les conditions et le matériel a
disposition. Un seul examen complémentaire a éténue le test a la phényléphrine.
Généralement effectué lors de I'examen cliniqua,été assimilé aux criteres cliniques.

Ainsi, la grille de score se compose d’un volatiémiologigue et d’'un volet clinique.

2. Pondération des criteres

Afin de rendre compte de I'importance relative dé&rents critéres, une pondération
a éeté attribuée a chacun. La symptomatologie dealadie de I'herbe étant peu spécifique, le
vétérinaire doit bien souvent s’appuyer sur I'épid#logie autant que sur la clinique. Les
deux types de criteres ont donc été considérés eordidgale importance dans la
détermination du score, et les coefficients ontaétebués tels que leur total soit égal pour
chacune des parties épidémiologique et clinique.

a. Critéeres épidémiologiques

Chaque critére est énoncé sous forme d’'une quefdgimée. L'utilisateur entoure la
réponse sélectionnée.

Les coefficients ont été choisis arbitrairememt, essayant de refléter au mieux la
pertinence de chaque critére. Le paturage étaémni@ént épidémiologiqgue majeur cité dans
tous les articles, le poids la plus fort lui a été&ibué : 5. Les autres coefficients ont été
estimés en relation avec ce premier critere :

- ageé compris entre 2 et 7 ans (inclus) : pondératidn

- apparition de la maladie au cours de la périodésgue maximale (avril-juin) :
pondération = 3

- autres critéres, pondération = 1.
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b. Critéres cliniques

L’attribution des coefficients a été effectuéensela frequence relative des différents
criteres cliniques et telle que le total soit awssnpris entre 0 et 17. Ainsi, la rhinite seche,
considérée comme un signe d’appel, a recu le cositi 4 ; la ptose palpébrale avec réponse
positive au test a la phényléphrine, les coliqudeseanomalies a la palpation transrectale ont
éte dotées d’'un coefficient égal a 3 et les autriésres du coefficient 1.

3. Calcul et interprétation du score final

L'utilisateur additionne les réponses et obtiemsaore, compris entre 0 et 34.

La valeur du score doit permettre au praticienvaliger la vraisemblance de
I'hypothese d’EGS face a une suspicion. Il convigatsouligner que cette grille ne permet
pas de confirmer un cas, puisque seule I'histolagigorte le diagnostic de certitude. Ainsi,
cette grille permet de classer les cas comme «gebables », « probables » ou «tres
probables », en fonction du score obtenu :

- Sile score est inclus dans I'intervalle [0 ; lig]cas est dit « peu probable » ;
- S'’il appartient a l'intervalle [12 ; 22], le cast&fassé comme « probable » ;
- Sile score est contenu dans l'intervalle [23 ; B&tas est dit « tres probable ».

Basée sur un nombre limité d’éléments épidémiglogs et cliniques, cette grille de
score est a interpréter avec précaution et desstigations complémentaires sont
indispensables. Lorsque le cas est probable owptokmble, le vétérinaire pourra néanmoins
informer le propriétaire de la difficulté du diagtic définitif de 'EGS et du pronostic
souvent sombre, en gardant toutefois en mémoiré sjagit d’'une premiére estimation et
non d’un diagnostic.

4. Récolte d’informations complémentaires

Une partie « Examens complémentaires » permeat@argporter les résultats des outils
diagnostiques utilisés par les praticiens a ététéga la grille de score, afin d’obtenir plus de
détails sur les examens mis en ceuvre dans leedatudle.

B. Evaluation du score

La grille de score est destinée a étre un outliehtation diagnostique simple et
pratique a utiliser. Congueepriori a partir de I'étude bibliographique, il était néxase de la
soumettre au jugement du groupe de travail, puisadester sur des cas cliniques, pour
pouvoir ensuite la mettre a disposition des praisi Une étude rétrospective a donc été mise
en place pour valider le score.

1. Evaluation par le groupe de travail

La grille de score a d’abord été soumise aux membiu groupe de travail. Une
conférence téléphonique a été organisée le 13/0Q/3@ur recueillir leurs suggestions.
Certains participants ont suggéré d’ajouter le mpatee « changement météorologique
récent » dans la partie épidémiologique. Aprésudision, il a été décidé de ne pas l'inclure
dans la grille de score mais plutét dans un queséive adressé au propriétaire, centré sur les
facteurs de risque liés a la météorologie et langanature du sol, teneur en azote, ...). Ces
aspects épidémiologiques environnementaux ne fmmt'gbjet de notre travail mais pourront
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étre envisagés dans une étude complémentaireillRarsa il a été demandé de mentionner
clairement la palpation d’empreintes coliques intqates lors de la palpation transrectale
dans la partie clinique.

2. Etude rétrospective

a. Recrutement des cas

Pour valider la grille de score, il était nécessde disposer de trois types de cas :

» des cas « confirmés », ayant fait 'objet d’unelgs® histologique confirmant
'EGS

» des cas « témoins », dont le tableau clinique @raithe de 'EGS, mais pour
lesquels I'hypothése a été exclue de maniere gerf@olique de stase, amaigrissement,
maladie du neurone moteur, dysphagie, empyémeatd®ep gutturales)

» des cas suspects, pour lesquels 'EGS avait ét§uéeocomme hypothese
diagnostique, mais pour lesquels aucune analysgldggue n’'a été effectuée.

Les vétérinaires du groupe de travail ont étémtaaaies individuellement par mail ou
par téléphone et les archives du laboratoire déaneg pathologique de Vetagro Sup des
années 1997 a 2009 ont été consultées. La campligimmation sur 'EGS a incité des
vétérinaires n'appartenant pas au groupe de travedpporter des cas, diversifiant ainsi les
sources. Pour faciliter la collecte des donnéesjraeilimite d’antériorité n’a éte fixeée.

b. Evaluation du score épidémio-clinique

Pour chaque cas de I'étude rétrospective, laegdé score a été complétée par mes
soins lors d’'un entretien téléphonique ou a paitim compte-rendu papier envoyé par
courrier postal ou électronique. Pour la plupag das, les criteres ont été renseignés par les
praticiens. Pour quelques cas cependant, le centégidémiologique était inconnu du
vétérinaire : les propriétaires ont alors été otéta avec l'accord du praticien, afin de
compléter la grille de score.

c. Validation de la grille de score

La validité de la grille repose sur une bonne sifasition des cas, c'est-a-dire la
concordance entre le résultat du score et le se&tltde I'animal vis-a-vis de I'EGS.

. ETUDE PROSPECTIVE

L’étude prospective a été menée entre mars 2018vet 2011, afin dévaluer
I'incidence de la maladie sur cette période.
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A. Mise en place de I'étude prospective

1. Fiche de déclaration ¢f annexe 3

La fiche de déclaration a été concue sur le modide fiches de déclaration
préexistantes pour d’autres maladies faisant ltodbjgne surveillance par le RESPE. Elle est
composée de quatre parties :

4 Coordonnées du vétérinaire, du propriétaire et likval ; commémoratifs et
éléments épidémiologiques majeurs

4 Symptomatologie

v Examens complémentaires réalisés au chevet dunpatie

4 Analyses demandées.

2. Guide de procédure diagnostiguedf annexe 4

Un guide de procédure diagnostique a été rédapins une premiere partie, ont été
brievement résumés les éléments épidémiologiqugeunsa les caractéristiques des trois
formes cliniques, ainsi que le diagnostic différeinface a une suspicion. Dans une seconde
partie, la démarche diagnostique a été détaillée.

De nombreux examens ont été présentés dans la fparteux dont la faisabilité en
pratique est limitée et/ou dont l'interprétatiorsteetres délicate ont été exclus du guide de
procédure. Par exemple, peu de praticiens posséglenatériel nécessaire a la réalisation
d’'une électromyographie et la lecture des tracéséservée a des spécialistes. Les biopsies
nasales et les dosages d’anticorps sériques quaetixa posent probleme pour leur
interprétation. Ainsi, ces examens ont été exclugudde de procédure.

Afin de guider le praticien dans son choix, lepipe, la méthode, les avantages et les
limites de chaque examen ont été brievement rapplelés le guide.

3. Prise en charge des analyses

La réalisation et I'analyse de biopsies iléalessiaque la recherche de I'agent
étiologique représentent un codt important. La maagsance de cette maladie, I'absence de
test diagnostic de certitude non invasif et le pstit sombre annoncé lors de sa suspicion
sont souvent un frein a [linvestissement financides propriétaires. Pourtant, des
investigations supplémentaires sont indispensagimas mieux connaitre I'affection et définir
la démarche a adopter.

Afin d'inciter les propriétaires et les praticiena procéder a davantage
d’investigations, la prise en charge de certairs@rens a été proposée, grace aux partenariats
avec les différents laboratoires.

B. Evaluation et diffusion de I'étude

1. Evaluation par le groupe de travail cf annexe 5

Les documents présentés ci-dessus ont été sourgreape de travail. La conférence
téléphonique du 13/01/2010 a permis de recuedbr duggestions relatives au fond et a la
forme de ces documents. Aprés corrections, la fageéclaration et le guide de procédure
diagnostique ont été mis en ligne sur le site dSRE e 01/03/2010 (RESPE).

Lors de cette conférence téléphonique, les modatieeprise en charge des analyses
histologiques par le laboratoire VetDiagnostics @uét reprécisés et un devis théorique pour
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'exploration d'un cas a été présenté, selon lffst appliqués par les laboratoires de
VetAgro Sup.

Enfin, les membres du groupe de travail ont suggetil serait intéressant d’avoir une
idée des études menées en Angleterre, compte tefaugtande prévalence de 'EGS Outre
Manche.

2. Contacts avec les égquipes anglaises

Un contact a été établi avec un membre @muine Grass Sickness Fuyndoyce
Mclintosh, et avec Richard Newton et Claire Wylie, IAnimal Health Trust Ces deux
organisations ont mis en place une épidémiosuaveit de 'EGS en 2007, basée sur des
données rétrospectives entre 2000 et 2007 et wnde grospective depuis 2007. Les
déclarations sont faites par les propriétaires,nt@net. Un questionnaire « propriétaire » et
un questionnaire « élevage » sont disponibles ®f sites. Aucune analyse n’est
demandée/financée.

Il serait intéressant de comparer les donnéegjubs et épidémiologiques des deux
pays, car a ce jour, rien ne dit que la maladie @shparable Outre Manche. Une
collaboration étroite serait donc a envisager, aatwnge de données. Cela permettrait par
ailleurs de tester la grille de score sur les easantrés au Royaume-Uni.

3. Diffusion auprés des vétérinaires francais

Une campagne d’information a été mise en ceuvre pensibiliser les praticiens et
faciliter le recrutement des cas. Différents supgpont été utilisés : internet (sites du RESPE
et de 'AVEF) et la presse spécialisée. Un artielt paru dans la lettre d'information
trimestrielle de I'AVEF (cf annexe l)et dans un hebdomadaire vétérinaire généraliste
(Leblond et al., 2010), afin de sensibiliser unlmule plus large possible.

Les résultats des déclarations ont été regrouges uh tablea(cf annexe 6).

1IV. CONCLUSION

Encore peu décrite en France de nos jours, ladieatke I'herbe reste méconnue des
vétérinaires et des propriétaires de chevaux. Suwsoquée face a un syndrome colique de
cause indéterminée ou face a un tableau clinigypicate, elle est probablement sous-
diagnostiquée ou suspectée a tort. Pour répondrelémande de I'AVEF et progresser dans
la connaissance de cette affection, une étude pddinique a été mise en place dans ce
travail de thése. Deux objectifs ont été défiragder les praticiens a reconnaitre 'EGS grace
a une grille de score épidémio-clinique et dresseportrait de la situation épidémiologique
de I'affection sur le territoire francais. Pour a&etleux études ont été mises en place : une
étude rétrospective pour récolter des cas permettatester la grille de score congueriori
a partir des données bibliographiques, et une ébuaEpective menée de mars 2010 a avril
2011. Pour favoriser le recrutement des cas, umpagne d’information a été réalisée via la
presse écrite et internet. Une fiche de déclaratonn guide de procédure diagnostique ont
été mis a disposition des vétérinaires afin ddifacies déclarations dans le cadre de I'étude
prospective.
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3°™ PARTIE : RESULTATS ET
DISCUSSION
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Les études rétrospectives et prospectives onhétées en paralléle. Les données ont
été recueillies par téléphone, par fax ou par eaumlectroniques ou papier et ont été
centralisées.

|. ETUDE RETROSPECTIVE

A. Composition des groupes

Au total, trente trois cas ont été collectésyeeri997 et 2009. Les cas déclarés en
2010 ont été exclus de cette étude, parce queutiésis dans la partie prospective.

1. Groupe confirmé

Ce groupe comporte neuf cas d’'EGS confirmés solbigie. Parmi eux, trois formes
chroniques et une forme aigué sont avérées. Ladlié¥olution est inconnue pour les cinq
autres cas.

Tous les cas confirmés sont morts ; une mort urabé » est rapportée pour I'un des
individus atteints d’'une forme chronique. Pour deag, aucune donnée n’est disponible sur
la nature du déces.

2. Groupe suspect

Ce groupe se compose de treize cas ayant fajet'@dune suspicion d’'EGS sans
confirmation par histologie. Deux individus préssrit une symptomatologie aigué, cing
connaissent une évolution subaigué et cinq autreséuolution chronique. Les données sont
manquantes pour le cas restant.

Parmi les treize chevaux, douze sont morts : wetfété euthanasiés et trois sont
morts « naturellement ». Aucune précision n'egpatisble sur I'issue du treizieme cas.

3. Groupe témoin

Ce groupe comporte onze individus dont le tabldaigue est proche de 'EGS mais
pour lesquels cette hypothese est exclue de mareeane :
- deux cas de maladie du neurone moteur, un cas deathye atypique et un cas de
myopathie dégénérative subaigué, tous confirmésiptariogie
- un cas d’entérite subaigué confirmé par histologie
- cing cas de coliques d'origine digestive (stasegaation, volvulus, incarcération de
I'intestin gréle, péritonite), diagnostiqués lofarte laparotomie ou par autopsie.

Parmi ces cas, quatre sont d’évolution aiguéais @’évolution chronique. Pour les
autres, les données sont manquantes.

Ces affections ont provoqué la mort de huit degeoteémoins, dont cinq par
euthanasie.
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B. Etude descriptive

Du fait du faible nombre de cas collectés dantdié rétrospective entre 1997 et
2009, aucun traitement statistigue des donnéesent §tre effectué et seule une étude
descriptive est réalisée.

1. Données épidémiologiques

Au total, 19% des données sont manquantes, ¢dseanon renseignées par le
propriétaire ou le vétérinaire lors de I'enquétanb le groupe confirmé, 56% des données
manquent, contre 10% et 13% dans les groupes sagidémoins respectivement.

Tableau 5: Données épidémiologiques de I'étude rétrospedexprimées en pourcentages).

Groupe confirmé Groupe suspect Groupe témoin
OUl | NON | DM* | OUI | NON | DM* | OUI | NON | DM*

Acces a I'herbe

100 0 0 92 8 0 82 9 9
(permanent ou non)

Ageentre2et7ans 33 67 0 54 38 8 36 64 0

Saison (avril & juin) | 56 44 0 15 85 0 36 64 0

Changement de pré
dans le mois 22 11 67 54 38 8 9 82 9
précédent

Modification de la
ration

Cas d’EGS antérieut

N A 11 22 67 0 85 15| 0 67 33
dans la méme paturg

Travaux dans les 12
mois précédents

Epandage de lisier| 0 33 67 0 85 15 0 82 18

*DM : données manquantes.

Si aucune conclusion ne peut étre tirée de laileale ce tableau a cause du nombre
insuffisant de cas d'une part, et du pourcentageoitant de données manquantes d’autre
part, quelques observations peuvent étre dégagdbsavaient tous acces a I'herbe lors de la
survenue de la maladie ; les cas confirmés ne mietstepas toutes les autres caractéristiques
éepidémiologiques de 'EGS classiquement décritege,(&aison, changement de pré, cas
antérieur d’EGS dans la méme pature...). Aucune nuoadibn de la ration n'a été rapportée
dans le groupe confirmé. L’épandage de lisier téar&pporté pour aucun cas de I'étude.
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2. Etude clinigue

Dans cette patrtie, il n’existe aucune donnée mamigu

a. Reésultats

(@)

60 4 -—— -4 [ e | groupe confirmé

%

a

o
|

——————————————————————————————————————————— @ groupe suspect

0O groupe témoin

abattement tremblements Ptose palpébrale et rhinite séche
musculaires test phényléphrine
positif

(b)

100

W groupe confirmé
——————————————— @ groupe suspect

%

L -1 |Ogroupe témoin

amaigrissement dysphagie hypersalivation coliques anomalies a la
palpation
transrectale

Figure 5: Prévalence des signes cliniques généraux (ayestifis (b)
dans les trois groupes.

b. Commentaires

Aucun signe clinique n’est spécifique de 'EGSnBaette étude, les criteres cliniques
les plus caractéristiques cités dans la littérat@reont pas observés chez tous les cas d’EGS.

Parmi les signes cliniques généraux, la ptospébahle n'a été rapportée que chez
22% des cas confirmés, mais a été notée chez 9%edesns. La rhinite séche n'a été
observée que chez deux cas atteints de la fornomiciue de 'EGS et chez 23% des suspects.
Il semble intéressant de noter que ce signe clningia pas été rapporté dans le groupe
témoin.

Les signes cliniques digestifs sont dominés parcldiques dans les trois groupes.
Pour rappel, les anomalies a la palpation trarsliectegroupent la présence de féces dures
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avec du mucus dans le rectum, une dilatation dessaimtestinales sans étranglement, une
impaction du gros intestin, et/ou une flaccidité tdactus gastro-intestinal. Ce critere a été
rapporté pour 44%, 46% et 45% des cas confirmépests et témoins respectivement.

Dans la grille de score, la dysphagie et I'hyplaradon ont été regroupés dans un
méme critére. Au cours de I'étude rétrospective,deux signes ont été rapportés seuls ou
associés, c’est pourquoi ils ont été séparés @driglire 5 On observe par ailleurs qu'aucun
cas confirmé ne présentait de dysphagie.

3. Score épidémio-clinique

@ trés probable
I — O probable

%

a

o
|

O peu probable

O données non disponibles

groupe confirmé groupe suspect groupe témoin

Figure 6 : Résultats de la grille de score épidémio-clirigour chacun des groupes.

Le score classe 11% des cas confirmés comme ¢todmbles » et 22% comme
« probables ». Aucun cas n’est classé comme « rafraple ».

54% des cas suspects obtiennent la mention «Iplesha grace a la grille de score.

18% des témoins sont classés comme « peu probaluegprés leur score ; aucun
n'est considéré comme « tres probable ».

4. Examens complémentaires

a. Analyses sanguines

i. Hématocrite, urée et cortisol

Selon les données bibliographiques, une valeufulée supérieure a 0,6g/L (soit
10mmol/L), en association avec un hématocrite sepera 40% et une cortisolémie
supérieure a 400nmol/L sont en faveur de 'TEGSKaftie 1. V.A.2.a.).

Aucune augmentation de ces parameétres n'a ét@ismée dans le groupe confirmé,
sachant que 44% des données sont manquantes.

Dans le groupe suspect, 70% des données manduenine élévation simultanée des
trois parametres n’est rapportée : un cas aveaidévisolée de I’hématocrite (égal a 46,6%)
et un autre cas avec élévation isolée de l'uréalééy1,31g/L) ont été rapportés.

Dans le groupe témoin, 46% des données sont matepua27% des témoins
présentaient une augmentation simultanée de I'luamtg et de l'urée, avec des valeurs
moyennes de 55% [46 ; 60] et de 1,2g/L [0,65 ; Rr&Zpectivement. Aucune donnée sur le
cortisol n’est disponible pour les cas témoins.
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ii. Leucocytes et polynucléaires neutrophiles (PNN)

Les valeurs usuelles de ces comptages sont : #3H00 leucocytesl et 2700 a
6700 PNN/uL.

Parmi les cas confirmés, 44% des cas présentanEnteucocytose neutrophilique et
une leucopénie légére sans anomalie du comptagaedgophiles a été rapportée chez un
cas.

Une leucopénie légére a été rapportée chez ddividas suspects.

Dans le groupe témoin, un hémogramme blanc aéélésé chez huit individus. Les
comptages se sont révélés anormaux dans 63% des utes leucocytose et/ou une
neutrophilie a été rapportée chez quatre cas eeugepénie chez un individu.

iii. Protéines totales

Les valeurs de référence utilisées dans cette &gt 52 & 72g/L.

Parmi les cas confirmés, deux valeurs étaientodigpes, dont 'une était supérieure
aux valeurs usuelles en I'absence de déshydratghmisque I'hématocrite était dans les
valeurs usuelles. Il en était de méme pour le ggayspect.

60% des témoins chez lesquels les protéines sotal@ient été mesurées présentaient
une augmentation. Celle-ci était probablement &éene déshydratation, car ces individus
présentaient un hématocrite supérieur a 40%.

iv. Fibrinogéne

Les valeurs de référence utilisées dans cette étoiot 1 & 4g/L.

Aucune augmentation du fibrinogéne n'a été ragmordans le groupe confirme,
sachant que les dosages ont été réalisés chemseildeux des neuf cas.

Dans le groupe suspect, trois valeurs étaienbdibfes, dont 'une était discrétement
augmentée.

Cing dosages du fibrinogéne étaient rapportés targroupe témoin, dont deux
révélaient une augmentation.

b. Analyses urinaires
Aucune donnée n’était disponible.
c. Paracentése abdominale

Dans le groupe confirmé, des résultats de pareserétaient disponibles chez deux
cas chroniques. Le liquide récolté était trouble, ambuleur jaune voire orangée. Le taux
protéigue avait été mesuré dans les deux cas, réadfer d'anomalie (valeurs usuelles
inférieures a 25g/L).

Dans le groupe suspect, aucune anomalie n’a gpdnge.

Parmi les cinq témoins atteints de coliques dinagligestive, deux présentaient un
liquide de paracentese séro-hémorragique avec wx peotéique supérieur aux valeurs
usuelles. Dans deux autres cas, un liquide d’ecé@itese avait été préleve.

La densité et I'activité de la PAL n’ont été meses dans aucun cas de I'étude.

d. Transit baryté et endoscopie de I'cesophage

Dans 79% des cas de I'étude, ces examens n'orgtpagalisés. Pour les autres, les
données étaient manquantes.
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e. Bactériologie

Dans 79% des cas de I'étude, aucune bactérioltgiait été réalisée. Seul un cas
suspect avait fait I'objet d’'une recherche bactégmue sur contenu intestinal : aucune flore
dominante d€lostridiumsp.n’a été mise en évidence.

f.  Laparotomie exploratrice

Dans le groupe confirmé, aucun résultat n’étapdnible. Dans le groupe suspect,
une impaction du célon avec distension de l'integtéle a été observée. Pour les témoins, les
observations faites lors de la laparotomie et/olialgopsie ont été détaillés dans le 1.A.3. de

cette partie.

g. Autopsie

groupe confirmé groupe suspect groupe témoin
& dilatation de I'estomac et/ou de l'intestin gréle en I'absence d'obstacle physique
# impaction du caecum et/ou du célon (fécés déshydratées)

B Présence d'un enduit noir sur la muqueuse et le contenu intestinal

O données manquantes

Figure 7 : Prévalence des différentes anomalies classiguiedéerites lors
d’autopsies de cas d’'EGS chez les groupes confgushect et témoin.

Un pourcentage élevé de données manquantes estvalble. La lecture de cet
histogramme montre par ailleurs qu'aucune dilatagi@strique ou intestinale en I'absence
d’obstruction physique n’a été rapportée chez déssatteints d’'EGS.

La présence d’'un enduit noir sur le contenu iimieket la muqueuse a été observée

dans les trois groupes.
Aucune flaccidité gastro-intestinale ni aucuneéspmégalie n'a été rapportée, quel

gue soit le groupe.
h. Biopsies et histologie

Par définition, tous les cas du groupe confirmaiext fait I'objet de prélévements et
d’analyses histologiques. Pour quatre d’entre msxsites de biopsies ont été détaillés : iléon,
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ganglions coeliaco-mésentériques, ganglions cearxigarofonds et chaine paravertébrale.

Une biopsie musculaire a été réalisée chez undéaglution chronique, afin
d’exclure une autre hypothése, telle que la malddieeurone moteur.

Des biopsies avec analyses histologiques ontéstiéisées chez deux des treize cas
suspects : iléon et chaine paravertébrale chezetuwluodénum, muqueuse rectale et muscles
sacro-coccygiens chez l'autre. Dans les deux @s,ldsions étaient trop discrétes pour
pouvoir conclure.

C. Discussion du score épidémio-clinique

Le faible nombre de cas de I'étude rétrospectivdeepourcentage important de
données manquantes ne permettent pas de validgiilla de score, car aucune analyse
statistique ne peut étre effectuée. Cependantesarightion des résultats met en évidence
certaines faiblesses du score.

1. Pourcentage de mauvais classement

Un score discriminant classerait les individus dégrea comme « peu probables », les
individus du groupe confirmé comme «tres probablet les individus suspects comme
« probables ». Or le calcul des scores des differeas de I'étude aboutit a des mauvais
classements : parmi les cas du groupe confirmé lesguels le score a pu étre calculé, le
pourcentage de mauvais classement est de 67%. Leeptage s’éleve a 36% et 75% pour
les groupes suspects et témoins respectivemergieBta éléments peuvent expliquer ces
résultats.

2. Biais
a. Biais de recrutement

Malgré la multiplicité potentielle des sources lat présentation de I'étude aux
praticiens via la presse, la collecte des cas g@gtlée difficile. Le premier obstacle
rencontré a été la prise de contact avec les peesoooncernées, notamment lorsque les
vétérinaires référents n'ont pas gardé de tracesaeni les coordonnées des propriétaires, ou
encore lorsque celles-ci n'ont pas été mises a jdoe étude rétrospective fait appel a la
mémoire des personnes impliquées et leur gestisrolenées (archivage ou non) ; cela s’est
révélé étre trés variable selon les personnesragtees, vétérinaires comme propriétaires.
Ainsi, la grille de score n’a pu étre diment contg@épour chaque cas. Ceux pour lesquels
trop peu de renseignements étaient disponibleétérexclus de I'étude.

La difficulté de recrutement des cas n’a pas pehei constituer des groupes de taille
suffisante. De plus, la proportion de données manigs dans la partie épidémiologique est
importante. Le score n’a ainsi pu étre calculé o trois cas confirmé et huit témoins et 11
suspects.

Les modalités du recrutement sont également uis loensidérable a prendre en
compte, notamment pour la partie clinique de l#iegrLes témoins choisis présentaient un
tableau clinique proche de I'EGS, car en pratigtiest face a ces symptbmes que le
diagnostic différentiel avec I'hypothese d’EGS degtre fait.

Ainsi, la validation de la grille de score épidéralinique est entravée par le trop
faible nombre de cas.
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b. Biais de mémoire et de méconnaissance

Parmi les criteres épidémiologiques, la majorg€relative a la gestion du cheval ou
de la pature dans les semaines voire les mois geate I'apparition des signes cliniques :
changement de pré ou de ration dans les semaigeédamt I'apparition du cas, cas dEGS
dans l'année précédente, ...Une bonne mémoire est déoessaire pour répondre. Les
réponses sont donc souvent approximatives. Dartgirtercas, les propriétaires ont été
contactés pour compléter la grille de score, guréision de leurs réponses dépend de leur
degré d’'implication dans la gestion de son chedains les cas ou celui-ci est en pension chez
un tiers, les propriétaires n’ont pas une connasauffisante du contexte pour répondre aux
guestions telles que la réalisation de travaux'épathdage de lisier dans la pature... Le cas
échéant et dans la mesure du possible, les persdieng sont contactées (responsable du
centre équestre, entraineur...), afin de préciseélgsnses aux questions.

Source d’'imprécision voire d’erreur, le biais démoire semble inévitable dans une
étude rétrospective.

3. Pertinence des criteres

Le choix des critéres utilisés dans la grille dere a été basé sur des données
bibliographiques. Cependant, le nombre de critétésur importance relative ont été estimés
arbitrairement.

a. Nombre de criteres

Un nombre limité de criteres a été choisi pour lgugrille soit rapide a remplir par le
vétérinaire sur le terrain, mais aussi pour faailga conception et le choix des pondérations.
Certains éléments pertinents ont donc potentieler@i® écartés a tort.

b. Précision des criteres

Parmi les nombreuses caractéristiques épidémaplegi et cliniques décrites dans la
littérature, beaucoup restent peu precises, de Iparlnombreuses inconnues concernant
I'étiologie de 'EGS d’une part, et la variabilite ses formes cliniques d’autre part.

i. Critéres épidémiologiques

L’'accés a I'herbe est considéré comme le prindigeteur de risque, or I'agent causal
peut étre I'herbe elle-méme ou le fait de patuaetyement dit le contact avec le sol et/ou la
terre. Selon cette hypothése, les situations destputlles le cheval ne pature pas mais est a
I'extérieur et peut ingérer de la terre, par exempi cheval au paddock avec quelques brins
d’herbe, devraient aussi étre considérées comnme¢ &tasque. Par ailleurs, le paturage peut
étre permanent ou non : le critére « acces a ltherbe précise pas s'il inclut les chevaux les
chevaux qui broutent seulement en main occasia@melht.

Dans la grille, seule la période pendant laquielleésque d’apparition de 'EGS est
maximal -d’avril a juin- a été considérée commeiquir a risque, or des cas ont néanmoins
été deécrits toute I'année dans la littérature, awvesecond pic en automne.

Si le changement de ration alimentaire est citgsda littérature comme facteur de
risque, aucune donnée n’est disponible sur le d&idie la modification de la ration et
I'apparition des symptémes, d’ou une source d’iroggién notable.

ii. Criteres clinigues

Le manque de spécificité des signes cliniquesEeS a rendu difficile le choix des
criteres. De plus, la grille de score doit perneetttaider les praticiens a reconnaitre 'EGS,
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quelle gu’en soit la forme (aigué, subaigué ou ciywe). Les critéres ont donc été choisis
parmi les signes cliniques les plus caractérisiqde chaque forme. Or il semble peu
probable qu'un méme cheval présente simultanénemntsignes cliniqgues des différentes
formes. Il semblerait peut-€tre judicieux que leteres cliniques proposés soient adaptés a la
forme clinique suspectée selon la durée d’évolutiorcas, autrement dit d’élaborer une grille
de score différente selon la forme suspectée. @epencertains individus présentent des
formes « mixtes » voire atypiques, pour lesquethteix de la grille serait problématique.

L'intitulé des criteres peut aussi limiter leurrfp@ence : certains critéres (coliques,
palpation transrectale anormale, dysphagie et/@ersgalivation) regroupent plusieurs signes
et sont donc moins pertinents.

c. Pondérations

L'attribution des coefficients aux différents ér¢s a été basée sur I'hypothése selon
laquelle les arguments cliniques et épidémiologggeent de méme importance dans le
diagnostic. Cette hypothése peut étre discutéeuadevlimprécision de certains critéres
épidémiologiques et des nombreuses incertitudesulpsistent quant a leur pertinence.

D’autre part, au sein de chacune des parties pdidgiques et cliniques, les
pondérations ont été attribuéggpriori, selon leur importance relative dans la littératluee.
valeur des coefficients peut donc étre discutée.

4. Bilan et perspectives

L'étude rétrospective a été mise en place pouertds grille de scord.e pourcentage
de mauvais classement des cas par le score épidémoue laisse penser que des
corrections sont nécessaires. Cependant, méme ssifalelesses intrinséques ont été
identifiées (précision des criteres, nombre,....ydldité de la grille ne peut étre estimée, a
cause du manque de données disponibles dans tete En effet, la pertinence des criteres
épidémiologiques et cliniques ne peut étre évalpde par un traitement statistique avec
calcul de Chi2 pour chaque critére. Or le nombreakecollecté ne le permet pas. Il semble
donc nécessaire de poursuivre par une étude ptogpedin d’augmenter la taille des
échantillons et pouvoir appliqguer une méthode sttgtie telle qu’'une analyse multivariée.
Celle-ci permettrait de définir quels critéeres spattinents et, d’estimer leurs pondérations
relatives dans un deuxieme temps.

Il serait intéressant de tester la grille de sairesi validée sur les cas déclarés au
Royaume-Uni, afin de mettre en évidence d’éverggdlifférences entre les deux pays.

L’étude rétrospective a permis de plus de colledés données sur les cas confirmés,
relatives a I'épidémiologie, la clinique et aux itsutliagnostiques utilisés. Il semble en effet
intéressant de pouvoir comparer ces données issutsrain a celles tirées de la littérature.
Cette comparaison n’est pas envisageable ici &ada trop petite taille de I'échantillon.

. ETUDE PROSPECTIVE

L'étude a été menée sur 14 mois, de mars 20106il&28¢1. Huitdéclaration®nt été
enregistrées. Le faible nombre de cas collectéparenet pas de réaliser une analyse
statistique des données, c’est pourquoi seule e éescriptive est proposeée.
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A. Etude descriptive (cf annexe 6)

1. Reépartition géographigue
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Figure 8 : Répartition géographique des cas de I'étudespéactive

Souston Fourques
[ ]

Les déclarations proviennent de six cabinets weétiées différents, répartis dans
différentes régions de France. Trois cas ont étégistrés dans des élevages ; les autres sont
des chevaux de loisir.

2. Données épidémiologiques

Les cas enregistrés sont de races variées (camdugitanien, percheron, cheval de
selle) ; sont concernés quatre femelles, deux lesngr un male, agés de 1 a 19 ans avec un
age moyen de 10,3 ans. Un cheval a fait I'objedelex visites donc deux déclarations, ce qui
explique que le nombre de cas soit égal a huit pept individus.

Sept cas vivent au pré (soit 88%). Un changemenrd dans le mois précédant la
maladie est rapporté pour deux cas.

L’effectif total partageant le méme habitat egpésieur & un dans quatre cas, dont
deux avec un effectif de trente individus ou pRarmi ces effectifs, des individus malades
sont signalés, ainsi que de la mortalité. Une cibditddin avec d’autres especes (bovins,
caprins) est rapportée pour trois cas.

Pour 75% des déclarations, d’autres cas similargsété décrits dans I'effectif au
cours des cing dernieres années.

Dans 63% des cas, les signes sont apparus dpasdde de risque maximal, c'est-a-
dire entre avril et juin (inclus). Les autres castsapparus en hiver : décembre, février et
mars.

89



3. Signes clinigues

a. Motif de consultation

Dans 63% des cas, les coliques étaient le motifodsultation. Pour les autres cas, la
sudation, l'ataxie, la mortalité, les difficultéscbmotrices, ou la dégradation brutale de I'état
général constituaient le motif de la consultation.

b. Signes cliniques prépondérants

Huit signes cliniques sont majoritairement rapgertcertains sont rapportés dans plus
de 60% des cas :

- abattement

- anomalies de la posture (port de téte bas, dossecetsou diminution du polygone de
sustentation)

- tremblements musculaires

- amaigrissement

- diminution des bruits digestifs

50% des chevaux de I'étude présentent un abdoeweette, de la sudation (localisée
ou généralisée) et/ou des coliques.

c. Autres signes cliniques

Aucune hyperthermie n’est rapportée.

Trois cas présentent de la tachycardie, chez d'enx, elle est majeure, avec une
fréquence cardiaque de 140 battements par minatgeksistance du pli de peau, reflet de
I'état d’hydratation, est augmentée chez 38% desled étude.

Aucune piloérection n’est rapportée.

Une ptose palpébrale est observée chez 38% desUcaseul cas, d’évolution
chronique, présente une rhinite séche.

Deux individus présentent une dysphagie, ass@cige hypersalivation pour I'un.

L’'aspect des crottins est modifié chez 38% des; a®ux chevaux présentent des
crottins coiffés de mucus.

4. Examens complémentaires effectués par les praticign

Des résultats d’examens complémentaires sont regggoour cing cas.

Le test & la phényléphrine est positif chez dedividus.

Huit litres de reflux par sondage nasogastriqueéb@ relevés chez I'un d’eux. Une
obstruction oesophagienne est observée chez um iadividu : I'endoscopie de I'cesophage
révele une hypomotilité avec un bouchon oesophagid30cm. Aucun résultat de transit
baryté n’est disponible. Les données sont mangsiqater les autres cas.

Des feces trés dures avec dilatation des ansestimdgles sont notées a la palpation
transrectale chez I'un des cas de I'étude.

Aucun résultat de paracentése ni d’analyse ugndest disponible. Dans I'un des cas,
une hémoglobinurie est rapportée chez un indivelladnéme pature.

Les parameétres sanguins sont rapportés chez urchwes lequel 'hématocrite et la
cortisolémie sont dans les valeurs usuelles (réisperent 35,6% et 131nmol/L) et l'urée
s’éleve a 10,2mmol/L.
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5. Analyses demandées

Seul un cas a fait I'objet de prélevements poaheecher les toxines BoNT/C ou D
dans le sérum et dans le contenu intestinal, ginsila bactéri€lostridium botulinuntype C
dans le contenu intestinal.

Un seul des huit cas a fait I'objet d’'une anallgsologique, aprés prélevement de la
paroi intestinale et de la chaine sympathique partigue, confirmant I'’hypothese d’EGS
(forme chronique).

B. Discussion de I'étude prospective

Un tres faible nombre de déclarations a été récalt cours des quatorze mois de
I'étude. Deux hypothéses peuvent étre avancéesgxpliquer ce constat : soit la prévalence
de 'EGS est faible, soit les résultats ne sontrpasésentatifs de la situation réelle. On peut
en effet penser que toutes les suspicions n’‘ontfaiad’objet d’'une déclaration par les
praticiens, par manque de motivation ou d’inform@timalgré la campagne de sensibilisation
par la presse et par internet.

La faible prévalence apparente de I'EGS et leficdlfés de son diagnostic peuvent
expliquer un faible intérét de la part des vetéreg® peu enclins a procéder a des
investigations lors de suspicion. Si des informaion’ont fréquemment été demandées par
mail ou téléphone, peu de cas ont fait I'objet é&uwleclaration, bien que la démarche ait été
rendue aussi simple que possible, par téléchargeteela fiche de déclaration sur le site du
RESPE. Des professionnels (centres équestres,gélEvat plus rarement des particuliers
m’ont en effet contactée par mail ou par téléphsmiée a une suspicion d’EGS dans leur
effectif : souvent démunis face a cette maladieanéae, ils étaient désireux d’en connaitre
la cause et les mesures de prévention, pour prol&geste des chevaux. Dans d’autres cas,
ce sont des praticiens qui m’ont contactée direeterafin d’en savoir plus sur la démarche a
suivre. De nombreux praticiens ignoraient I'exis&d’un guide de procédure diagnostique et
d’'une fiche de déclaration sur le site du RESPEseinble donc que de la campagne
d’information n’ait pas rempli entierement ses ahfs. Le plus souvent, ces contacts n’ont
pas donné suite a des déclarations.

Chez les cas déclarés, parmi les examens compiginesnde « routine » proposés,
tres peu ont été réalisés : par exemple un seultaésl’analyses sanguines est disponible,
aucune analyse urinaire n'a été effectuée et skulg individus ont fait I'objet d’'un test a la
phényléphrine. Malgré la prise en charge financipreposée, peu d’analyses ont été
demandées : par exemple, une seule analyse bémjérice a été réalisée.

Les parametres hépatiques sanguins décrits datigtélature parmi les analyses
sanguines d’intérét (BnC, BC, GLDH, AST et acidémipes) n'ont pas été inclus dans cette
premiere version du guide de procédure diagnostigués ne sont pas cités dans les articles
de synthése les plus récents sur 'EGS. Il senddréssant de les ajouter pour compléter le
document.

Ainsi, les résultats de I'étude prospective nenptent pas d’avoir une idée de la
situation épidémiologique réelle de 'EGS en Framegourd’hui et offrent tres peu de
renseignements sur les cas. La comparaison erdgreldenées de terrain et celles de la
littérature serait intéressante, mais elle n’estgravisageable a ce stade de I'étude.

D’autre part, peu de commentaires ont été redsi@ilpropos du guide de procédure et
de la fiche de déclaration, d’ou la difficulté dipporter des améliorations. Pour atteindre les
objectifs définis lors de sa mise en place, I'étpdespective doit donc étre prolongée. Afin
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de pallier au manque de déclarations, de nouvedlegpagnes d’informations et une meilleure

accessibilité des documents (guide de procédugndstique et fiche de déclarations) doivent
étre envisagées : sensibilisation de I'ensemblepdasciens par des dépliants distribués sous
forme papier ou électronique (moins colteux) owenconférences aux congres de 'AVEF

ou des SNGTYV (Société Nationale des groupementmigaes Vétérinaires).

lI. Conclusion

L’étude épidémio-clinique menée dans le cadre eldravail de these avait deux
objectifs majeurs : créer une grille de score fiait la reconnaissance de I'EGS dés la
premiére visite et dresser un bilan de la situadmdémiologique en France. L'étude
rétrospective mise en ceuvre n'a pas permis deteélffisamment de données pour valider
la grille de score ; I'étude prospective quantl@ ela pas rencontré le succés escompté aupres
des vétérinaires et ne permet pas de connaitrguksisn actuelle de la maladie sur notre
territoire. Initiée, I'étude prospective demandeintenant a étre poursuivie. Une nouvelle
campagne de sensibilisation, de plus grande amplsemble nécessaire auprés des
vétérinaires. Cette augmentation de la durée dedes pourra permettre de recruter un
nombre suffisant de cas pour procéder a une ansigtistique. Paralléelement, une collecte de
cas témoins doit étre envisagée, afin de pouveoimsitre la grille de score épidémio-clinique
a des analyses statistiques et ainsi la valider.

De plus, cette étude pourrait permettre de camstiune banque de données
regroupant les éléments épidémiologiques, cliniques les résultats d’examens
complémentaires des cas rencontrés. Ces donnéewsipoti étre confrontées a celles de la
littérature d’une part et aux résultats des travdiapidémio-surveillance menés au Royaume-
Uni d’autre part, afin d’identifier d’éventuelleanations.
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CONCLUSION

La maladie de I’herbe (ou « Equine Grass Sickness, EGS ») est une affection neuro-
dégénérative débilitante souvent fatale, qui survient préférentiellement entre avril et juin,
chez les jeunes chevaux vivant au pré. Son étiologie reste inconnue, méme si plusieurs
études tendent a2 montrer I’implication de la neurotoxine BoNT/C produite par Clostridium
botulinum type C. La diversité des formes cliniques et I’évolution souvent rapide rendent le
diagnostic particuliérement difficile, d’autant plus que le diagnostic de certitude ne peut
étre établi que par Ihistologie. Le développement d’un traitement et de moyens de
prévention spécifiques est entravé par les incertitudes sur I’étiologie de ’EGS.

L’AVEF a souhaité mettre en place une étude épidémio-clinique, pour déterminer
P’importance de ’EGS en France. Objet de ce travail de these, cette étude se compose de
deux volets - une étude rétrospective permettant de tester une grille de score épidémio-
clinique élaborée a partir de données bibliographiques, et une étude prospective aupres des
praticiens en France. Trente trois cas d’EGS ont été collectés dans 1’étude rétrospective
neuf cas confirmés, onze témoins et treize suspects. Le petit nombre de cas et le
pourcentage élevé de données manquantes permettent de présenter des résultats descriptifs.
Parmi les cas confirmés, 100% étaient a I’herbe et environ 60% de ces cas se déclarent au
printemps. Contrairement aux autres résultats de la littérature, seuls 33% des cas ont entre
2 et 7 ans. Dans le cadre dé I’étude prospective menée de mars 2010 & avril 2011, un guide
de procédure diagnostique a été mis a disposition des praticiens. Huit cas ont été déclarés
auprés des responsables de 1’étude. Les coliques ont représenté le motif de consultation
dans 60% des cas et environ 90% des chevaux étaient au pré. Un cas ’EGS a été confirmé
par analyse histologique. Cependant, de nombreuses suspicions ont €té rapportées sans
faire 'objet d’une déclaration par les vétérinaires et peu de résultats d’examens
complémentaires ont été communiques.

Ce travail de these a permis d’initier une étude épidémio-clinique qui doit étre
poursuivie et faire I’objet d’une nouvelle campagne de sensibilisation aupres des
praticiens. Une collaboration avec les équipes anglaises est également a envisager afin de
compléter et élargir la portée de I’étude menée en France par le RESPE.
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Annexe 1: Article paru dans la lettre d’'information de VA&F n°58

AVEF -

LETTRE D'INFORMATION N° 58

pigue, YetfgroSup

La maladie de I'herbe, des certitudes a réviser
ou des incertitudes a élucider ?

La maladie de I'herbe, ou dysautono-
mie équine, ou grass sickness (GS), est
une affection neurodégénérative débili-
tante souvent fatale qui touche les che-
vaux a I'herbe, surtout au printemps. Les
animaux ages de deux & sept ans sont
les plus frégquemrment atteints. La mala-
die est due a une polyneuropathie, asso-
ciée a une atteinte du systéme nerveux
autonome, notamment dans le tractus
digestif.

De nombreuses théories ont été pro-
posées pour en expliguer |'éticlogie et
la pathogénie, qui dermeurent inconnues.
Selon I'hypothese qui prévaut actuelle-
ment, la maladie de I'herbe serait une
forme de toxi-infection botulinique, liee
a la production d'une neurctoxine par
Clostridium botulinum de type C dans
le tube digestif.

Trois formes sont décrites, selon leur
durée d’evolution et leur sévérité. Les
signes cliniques observés sont la consé-
quence d'un dysfonctionnement du trac-
tus gastro-intestinal.

e | a forme aigué est mortelle en moins
de deux jours. Elle est caractérisée par
des coliques permanentes ou intermit-
tentes, une sudation, des trernblements
musculaires, une dysphagie et parfois
une salivation {photo 1) ;

e La forme subaigué, qui évolue sur
deux a sept jours, est également fatale.
La présentation clinigue est semblable
a celle de la forme aigué, mais atténuée.

e | a forme chronigue, d'installation
plus insidieuse, est caractérisée surtout
par un amaigrissement cu une rhinite

2 - Aspect et posture caractéristiques d’un cheval atteint d’une
maladie de I'herbe chronigue.

séche, accompagnée parfois de dys-
phagie (photo 2). Elle dure généralement
plus de sept jours, mais méne le plus
souvent & la mort du cheval.

La suspicion est fondée généralement
sur des criteres cliniques et épidémio-

I'herbe.

logigues, mais le diagnostic ante-mortem
reste difficile & établir. En principe, seule
I'observation a I'histologie de lésions
caractéristigues dans les ganglions du
systéme nerveux autonome, cazliaco-
mésentérique ou cervical par exemple,
permet le diagnostic de certitude. Or ces
prelevements sont malaisés a réaliser
au cours d'une autopsie effectuée en
pratigue courante et les suspicions sont
donc rarement confirmées.

La plupart des cas ont été détectés
au Royaume-Uni. Cependant, quelques-
uns ont aussi €té répertoriés en Europe
de I'Ouest (notamment
en Allernagne et en Bel-
giquel. En France, trente-
trols cas ont été recen-
sés, localisés surtout en
T Normandie et diagnosti-

: qués par I'Afssa Lerpe
de Goustranville. En cing
ans, de 2003 a 2007, sur
180 déclarations, le
réseau “syndrome ner-
veux” du Respe a enre-
gistré 19 cas suspects
de GS ou d'intoxination
botulinique (12 % des
declarations), dont 4 ont
été confirmés a I'histo-
logie. La Basse-Nor-
mandie et la Bretagne
sont les plus touchées
(12 suspicions), mais le Poitou-Charentes
n'est pas épargné (4 déclarations). Pour
la premiére fois en 2008, des suspicions
ont également &té déclarées dans le sud
et le sud-est de la France, sans qu'elles
aient pu étre confirmées.
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Malgré le faible nombre de cas rap-
portes en France, la maladie de I'herbe
représente un réel défi thérapeutique.
Tout d'abord parce gue le diagnostic reste
difficile a établir. Il est fondé sur la ¢li-
nigue et I'épidemiologie ; or la clinigue
est peu caractéristique et I'évolution vers
la mort est souvent bien trop rapide pour
que des examens complémentaires en
vue d'un diagnostic précis soient mis en
ceuvre. Ensuite, le petit nombre de cas
ne permet pas de poser des conclusions
validées par une analyse statistique, ni
d'améliorer nos connaissances pour ratio-
naliser notre approche diagnostique sur
les critéres cliniques et épidémiologi-
gues uniguement. Enfin, les examens
complémentaires a effectuer pour confir-
mer une suspicion clinigue sont mal
connus.

Tout laisse & penser que la maladie de
I'herbe, encore mal définie, est généra-
lement sous-diagnostiguée en France,
ou parfois suspectée a tort par certains
praticiens. Pour progresser dans la connais-
sance de cette affection, la commission
Maladies infectieuses de I'Avef a sou-
haité mettre en place un protocole spé-
cifigue de collecte de données cliniques
et épidémiologiques. Dans ce cadre, une
thése veterinaire a été initiée par Géral-
dine Pertriaux, étudiante a I'Ecole natio-
nale vétérinaire de Lyon. Lobjectif de ce
travail est, en premier lieu, d'établir et
de valider, & partir de données rétros-
pectives, un guide de procedure dia-
gnostique qui permette de classer un
individu vis-a-vis de cette maladie selon
gue le cas est “suspect”, “probable”
ou “confirmé”, en tenant compte de cri-
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teres épidémiologiques, cliniques, et des
examens complémentaires. Dans un
second temps, un recueil de cas pros-
pectifs va débuter en mars 2010 pour
une durée d'un an et permettra de col-
lecter des donnees complémentaires
par I'envoi d'un questionnaire spécifique
aux propriétaires, relatif aux conditions
d'élevage des chevaux et aux facteurs
de risque liés a la gestion des patures.
Nous espérons gue cette initiative rece-
vra de votre part un bon accueil. Elle
devrait permettre d'améliorer notre pro-
cedure de suspicion et de diagnostic de

la maladie, et de préconiser des mesures
adequates de prévention aux propriég-
talres, souvent désemparés par la bru-
talité d'apparition de |'affection, la gra-
vité des cas et la pgssibilité d'une
résurgence dans leur exploitation. Si
vous souhaitez déclarer un cas ou obte-
nir des renseignements complémen-
taires, vous pourrez télécharger les docu-
ments relatifs a cette étude sur le site
du Respe, de I'Avef ou des groupements
technigues vétérinaires trés prochaine-
ment, ou bien contacter directement
Géraldine Pertriaux a I'adresse g.per-
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triaux@vet-lyon.fr ou encore I'un des res-

ponsables du réseau "syndrome ner-

veux” du Respe, Pierre Tritz (pitritz@

wanadoo.fr) ou Agnés Leblond
(a.leblond@vet-lyon.fr).

Géraldine PERTRIAUX (ENVL),

Francois VALON (Clinigue

vétérinaire du parc de Briéres,

commission Maladies infectisuses

de ['Avef),

Claire LAUGIER (Afssa Lerpe),

Pierre TRITZ (Clinigue vétérinaire

Faulguemont)

et Agnés LEBLOND (Inra-ENVL)
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Annexe 2: Grille de score épidémio-clinique

SCORE EPIDEMIO-CLINIQUE EGS

DatedelaVvisite : ....oovvvviiiiiiiiiiiee LOCAIEE & e e
PROPRIETAIRE : ..o T8l e e,
CHEVAL . N° d'identification : ........coooiiiiiiii e,
Age:oooiiiiiiii. SeXe RaACE &
Mort de I'animal ? [1 Non [] Mort naturelle [] Euthanasie

Evolution : [ aigué (moins de 48h)] subaigué (de 2 a 7jours)chronique (plus de 7 jours)

EPIDEMIOLOGIE (entourez la réponse)

O
=
z
O
z

Le cheval a-t-il acces a I'herbe (en permanenceamsitoirement) ?

Le cheval a-t-il entre 2 et 7 ans (inclus)?

La maladie s’est-elle déclarée entre avril et jiin

Le cheval a-t-il été changé de pré dans les 15 jadr mois précédents ?
La ration alimentaire a-t-elle été modifiée récemtr{quantitativement ou
gualitativement)?

Y a-t-il déja eu un cas d’'EGS dans la pature desd.2 derniers mois ?
La pature a-t-elle fait I'objet de travaux dans1@sderniers moi

Y a-t-il eu épandage de lisier sur la pature ob@mlure ?

CLINI Q UE (entourez la réponse)

e = = IS AT NN
o|lo|lo| o |o|lo|lo|o

Abattement

Tremblements musculaires

Ptose palpébrale et réponse positive au tespladiayléphrine
* Rhinite seche

* Amaigrissement

Dysphagie et/ou hypersalivation

Coliques(diminution de la motilité intestinale, reflux, dinution voire absence de 3
bruits digestifs)
Palpation transrectale anormalgrésence de féces noires et dures avec du mucus
dans le rectum et dilatation des anses intestirsales étranglement et/ou impaction du3 0

gros intestin (empreintes coliques importantes) flaccidité du tractus gastrg
intestinal.

RlRr(Mw|lk|F
o |o|lo|o|o|o|o

SCORE =

0<SCORE 11 => cas peu probable
12<SCORE<22 => cas probable
23<SCORE<34 => cas tres probable

* : signes cliniques rencontrés dans la forme wigue de 'EGS.
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Analyses sanguines

Hématocrite :............... Leucocytes : ............... Neutrophiles : ...............
Protéines totales. : .............. Fibrinogéne : .............. Urée: ...............
Cortisol : ....ovvveenn .. F 0 | (=T ) SRR

Analyses d’urines

Densité :............... pH: ... Protéines: ...............
Créatinine : ............... Glucose : ...,

Paracentése abdominale

] 0101 PP
Densité : ................ Protéines: ...............
Activité de la phosphatase alcaline ou de son iBg®R intestinale @ ..............................

Transit baryté/ oesophagoscopie

Biopsie(s) : [ iléon 1 rectum

Autopsie

1 Absence d'étranglement ou d'obstruction irmakdi

1 Feces trés dures et trés noires en surfaceptegnes des haustrations intestinales

] Rupture gastrique due au reflux (forme aigué¥urcharge intestinale (autres formes)
AU & e e e e e e e e e e e e e e e e e
Prélevement(s) pour histologie ! iléon 1 caecum 1 rectum

1 ganglion coeliaco-mésentérique | ganglion cervical cranial [ chaine para-aortique

Histologie : [1 EGS confirmée TEGS nonconfirmée : .........ocooiiiiiiiiiinnenns
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Annexe 3: Fiche de déclaration

A

VetAgro Sup

L B

&

Fiche de déclaration

GS

1/2 Maladie de I'herbe

Une fiche/cheval a g.pertriaux@vetagro-sup.fr (ou fax ENVL 04 78 87 26 75) et a joindre a

I'envoi des préléevements

» Date de déclaration: _/ /20

» Tampon du Vétérinaire (lisible) :

Téléphone fixe / portable :

» Nom et adresse compléte du Propriétaire :

» Accord du propriétaire pour étre contacté et

répondre au questionnaire : d OUI 1 NON
» Stationnement du cheval (si différent) :

Adresse compléte :

Email :
» Nom du cheval:  N°SIRE ou transpondeur :
Race: Age: Sexe:

» Activité(s) : O Centre Eq. O Entrainement O Elevage O Loisirs O Sport

O Autre @ .....ooeel.
» Chevalau pré : O OUI O NON Depuis (hombre de semaines ou Mois ) & ....vvevvivvieneinnnnn.
» Date de début des signes : » Motif d'appel : » Premier cas ? [ Oui O Non
VACCINATION DU CHEVAL EFFECTIF PARTAGEANT LE MEME HABITAT DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
O| N Dernier Présents | Malades | Morts Do,ns’ le . Mot 1 o | N
rappel précédent :
Grippe / Cheval déplacé
Chevaux de
Tétanos /] ToTAL I‘elffecTni
déplacés
EHV, /] Nouveaux
habituel chevaux  dans
I'effectif
EHVplus
3) /o
(x Autres cas
Autres L
équidés similaires dans
) I'effectif(5 ans) :
West-Nile /[
Remarques :
Autre : !/ / Aufrg >
especes
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» Température : ...... °C » Fréguence cardiaque :......... bat/min.

» Abattement : NON WO ; OUI modéré d ; OUlsévéere U

» Amaigrissement » Ptose palpébrale

» Abdomen levretté Q | » Hypersalivation d

» Tremblements musculaires | 9 | » Dysphagie (jetage nasal alimentaire, difficultés | 4

» Piloérection Q | de déglutition, mange lentement) Q

» Tote basse Q | » Rhinite seche (croltes, saigne trés facilement au | Q
g | Passage de la sonde) Q

> Dos vousse ol Diminution voire absence de bruits digestifs 0

» Polygone de sustentation .

diminué Q | » Mortf subite

» Sudation généralisée U ; localisée (flanc, encolure, base des oreilles ou de la queue) 4
» Etat de déshydratation (persistance du pli de peau a la base de I'encolure):

2-3sec (normal) 4 ; 3-5sec et pouls filant 4 ;

>5 secondes, muqueuses séches et TRC 4-5 sec, pouls trés faible d ; Coma W

» Coliques : sourdes, gratte le sol U ; se regarde les flancs 4 ; se couche 4 ; se roule 4 ;
incontrélables U

» Nature des crottins : normaux O ; humides A ; secs U ; coiffés A ; présence de grains non
digérés 4 ; parasites 1

» Autfres remarques :

EXAMENS COMPLEMENTAIRES EFFECTUES SUR PLACE OU EN CLINIQUE

» Sondage nasogastrique : 0 NE' — 0O RAS - Qreflux :
quantité (L) et pH @ oo

» Palpation transrectale : QO NE - O RAS - Q présence de féces dures, mucus dans le rectum
et dilatation des anses intestinales sans étranglement et/ou impaction du gros intestin ou
flaccidité du tractus gastro-intestinal ; T AU & . ..o,

» Paracentése abdominale (d>1,015 et TP = >25mg/L favorables & EGS) (1 tube sec) :
Q NE - Qseche -0 RAS -0 jaune foncé a orangé ; d=........... -TP=......... a/L

» Test a la phényléphrine : O NE - Onégatif — A positif : différence angulaire d’ouverture
entre les 2 paupiéres : ............

» Endoscopie : O NE — O dilatation de I'cesophage (distance = ....... cm) —
Q ulcérations cesophagiennes (distance = ....... cm)
O reflux aliMentaire — L AUIIE & ..o e e e e e e e e ans

» Transit baryté : O NE — 0O RAS - O accumulation de produit a I'entrée du thorax
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» Bandelette urinaire : O NE — densité urinaire : ...... -pH: ... - glucose (nombre de croix) :
.....— protéines (nombre de croix) : .......

» Prise de sang (Hématocrite>40%, Urée>10 mmol/L et cortisol>400 nmol/L favorables & EGS,
& associer avec mesure de taux de protéines totales) (1 tube EDTA + 1 tube hépariné + 6
tubes secs de 5mL) :

Q NE - Hématocrite = ....... % —Prottot=.......... g/L-Urée=......... mmol/L -

Cortisol = ....... nmol/L

» Examen d’un témoin de la méme pature (si possible, dge et sexe identiques également) :
O NE - Q examen clinique - Q pour la prise de sang — Q pour I'analyse d'urine

Résultats & .oovvviviiiiieninne,

ANALYSES DEMANDEES (PAYANTES SAUF INSTITUT PASTEUR, VETDIAGNOSTICS ET AUTOPSIE AFSSA DOZULE)

» Paracentése abdominale : QO protéines- QO PAL- Qisoenzyme intestinale de la PAL

» Prise de sang: 0 hématocrite — QO urée - Q cortisol

» Analyses d’vurine : O densité urinaire - A pH - Q glucose — O protéines — A créatinine

» Recherche toxine BoNT/C ou D sur sérum (au moins 10 ml de sérum) (Institut Pasteur) : Q

Date prélevement (tube sec) :...../...../.........

» Recherche de C. botulinum C et toxine BoNT/C sur contenu intestinal (20ml) (Instfitut

Pasteur) : O Date de prélevement : ...... [ocooid e

» Laparotomie exploratrice en centre référé : O

» Analyse histologique de biopsies (2 biopsies par site) (VetDiagnostics,) :

Orectales Qiléales QA ganglion coeliacomésentérique O ganglion cervical
QAutre : oo

Date de prélevement : ...... [ovoiid .

» Autopsie (AFSSA Dozulé ou ENVL) : O Dissection du ganglion coelicao-mésentérique: O
» Autres prélévements (reflux gastrique,...): Date : ...... [ocooidd e

ANQIYSE (S)AEMONGAEE(S) & wniniiitii et e e et e e e ees

Envoi prélévements Contacts

LDFD14 - 1 route de Rosel - 14053 CAEN Cedex4  Géraldine PERTRIAUX : g.pertriaux@vetagro-sup.fr

VetDiagnostics, Dr. Alexandra NICOLIER, 14 av. Agnés LEBLOND : a.leblond@vetagro-sup.fr
Rockefeller, 69008 LYON

Pierre TRITZ : pitritz@wanadoo.fr
Institut Pasteur, Unité des toxines et pathogénie . )
bactériennes Zone anaérobie, Dr. Michel-Robert ~<1Cir® LAUGIER - c.collobert@afssa.fr

POPOFF, 25-28 rue du Docteur Roux, 75724 PARIS  Jackie TAPPREST : j.tapprest@afssa.fr
cedex 15

Alexandra NICOLIER : a.nicolier@vetdiagnostics.fr
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Annexe 4 Guide de procédure diagnostique

N Etude « Maladie de I'Herbe » - Commission « Maladies Infectieuses
: de IAVEF

-01/03/2010 -

VetAgro Sup

GUIDE DE PROCEDURE DIAGNOSTIQUE DE LA MALADIE DE
L'HERBE (EGS) OU DYSAUTONOMIE EQUINE

RAPPELS ET DEFINITIONS...

La Maladie de I'herbeEHqguine Grass Sickness EGS ou dysautonomie équine) est une affection
neuro-dégénérative (polyneuropathie) débilitantevent fatale, elle touche surtout les jeunes chevau
(2 a7 ans) a I'herbe, au printemps/début été.

Sa cause est inconnue, I'hypotheése qui prévautletoent est gu'il s’agirait d’'une forme de toxi-
infection botulinique, causée par la productiomd'meurotoxine pa€lostridium botulinunmtype C
dans le tube digestif.

Trois formes cliniques sont reconnues et sont laséquence d'un dysfonctionnement du tractus
gastro-intestinal (tableau 1). Les formes aigués sebaigués sont considérées comme
systématiquement fatales.

Aspect et posture caractéristiques d’un cas Fasciculations musculaires
d’EGS chronique et sudation en nappes

Tableau 1 : Présentations cliniques des différentefrmes de maladie de I'herbe(d’aprés Scott
Pirie, Royal (Dick) School of Veterinary Studiesiiersity of Edinburgh)

F. AIGUE F. SUBAIGUE F. CHRONIQUE
« Dépression/somnolence e Abdomen relevé » Amaigrissement sévere
« Distension abdominale  Perte de poids » Abdomen trés levretté
« lleus (absence de bruits » Dysphagie (difficultés de  Diminution du polygone de
digestifs) déglutition) sustentation
e Tachycardie » Tachycardie * Rhinite séche (croltes et
* Salivation « Coliques (avec la progression de inflammation des voies nasales
* Reflux gastrique la maladie) * Ptose palpébrale
» Tremblements musculaires  Reflux gastrique * Légeére tachycardie
» Ptose (paupiéres tombantes) | ¢ Sudation en plages (généralement reste <60
+ Sudation localisée a généralisées Tremblements musculaires bat.min.)
« Dysphagie (difficultés de « Impaction du colon  Tremblements musculaires
deglutition) « Diminution de motilité « Sudations localisées
« Distension de l'intestin gréle intestinale * Coliques sourdes
« Coliques (pas toujours) + Rhinite seche (sécheresse des| ¢ Diminution de motricité
« Impaction du cdlon(pas toujour$) Mugueuses et inflammation deg  intestinale
voies nasales) » (Esophagite
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Le diagnostic différentiel est a faire avec lesiquads chirurgicales dans les formes aigués et
subaigués, et principalement avec le botulismeaembladie du neurone moteur dans la forme
chronique (tableaux 2 et 3).

Tableau 2 : Etiologie et épidémiologie comparée dbotulisme, de la Maladie du Neurone
Moteur (EMND) et de la maladie de I'herbe

Botulisme EMND Maladie de I'herbe
Etiologie Le plus souvent ingestion | Carence en vitamine E Toxi-infection par la
toxine préformée. neurotoxine deC. botulinum
botulinumtype A, B, C1, D type C ?
dans I'ensilage mal
conservé
» Sporadique ou foyer « Sporadique « Sporadique
» Pas de prédisposition dg ¢« QH, Appaloosas, PS » Pas de prédisposition de
sexe ni de race « Pas de prédisposition de|  sexe ni de race
» Adultes et poulains (6] a sexe e Chevaux au pré
Epidémiologie 8m) * Risque augmente avec | « Chevauxde 247 ans
age (max a 16 ans)  Saisonniere (avril-juin)
» Pas d'accés a I'herbe,
foin de mauvaise qualité

Tableau 3 : Comparaison clinique de la Maladie deherbe avec le botulisme et 'TEMND

Botulisme EMND
 Abattement + Abattement
. » Tremblements musculaires » Tremblements musculaires
Pomts_communs avecla | Dysphagie, anorexie * Amaigrissement
Maladie de I'herbe . .
« Coliques, iléus » Cheval sous lui
 Ptose palpébrale » Sudation
« Paralysie flasque progressive | ¢« Amyotrophie neurogene
puis décubitus * Hyperesthésie
» Dyspnée puis arrét respiratoire| « Décubitus
 Port de téte bas + Port de téte bas
Signes cliniques différents * Mydriase - Port Qe queL,leAhaut . .
« Pas de reflux » Mydriase, dépot de lipofuscine sur la
rétine
» Appétit normal ou augmenté
 Crottins normaux
» Pas de reflux

1°"® ETAPE : FAIRE UN EXAMEN CLINIQUE COMPLET

v Envisager la réalisation d’'un sondage nasogastetjd&ine palpation transrectale

2°™ ETAPE : EXAMENS COMPLEMENTAIRES FAITS « SUR PLACE »

v Paracentése abdominale :
Principe: analyse du liquide péritonéal : bon indicatew ksions des viscéres abdominaux,
notamment de la paroi intestinale ; permet surtidétarter d’autres hypothéses diagnostiques surtout
lors de coliques.
Méthode: Ponctionner la paroi abdominale ventrale undrawle main en arriére de I'appendice
xiphoide, sur la ligne blanche (ou légérement pdusdroite), aprés avoir tondu et préparé
chirurgicalement la zone. Recueillir le liquide dam tube sec.
Parametres a mesurer :
= Aspect général a I'eeil nu (couleur, turbidité)
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= Taux protéique (TP) — réfractometre -

= Densité - réfractométre -

= Activité de la phosphatase alcaline (PAL) et soreazyme intestinale

Résultats attendus dans un cas d’EGi§uide jaune foncé/orangé non sanguinolent,ddasité
(>1,015) et de TP (> 25¢/L) augmentés, sans augientmarquée d’activité de la PAL : arguments
en faveur de 'EGS.

Avantages simple, peu invasif, facile a mettre en ceuvre

Limites: souvent impossibilité de recueillir du liquider e€éas d’'EGS (peu de liquide, stase
intestinale) ; risque de ponction intestinale xfagatifs (aiguille trop courte ou graisse péiale ;

il peut étre utile de réaliser cet examen apredr@len échographique pour repérer une zone de
présence de liquide et donc le site de ponction.

v' Test a la phényléphrine :
Principe: la ptose palpébrale bilatérale est un symptédguemment rencontré dans les cas d'EGS ;
résulte de la paralysie d’'un muscle lisse releviuta paupiére supérieure. On teste ici la répanse
I'application d’un agoniste-adrénergique (phényléphrine).
Méthode: instiller 0,5 mL de phényléphrine 5% (NéosynéphFAURE 5% collyre unidose ND) sur
la conjonctive d’'1 oeil. Attendre 30 min, évaluulerture palpébrale et I'angle formé entre lds ci
et la cornée, en comparant avec I'ceil non traité @hoto de face peut étre utile).
Résultats attendus dans un cas d’EGSfente palpébrale est plus grande et I'andilis pnportant
dans l'oeil traité, par rapport a I'ceil sain.
Avantage: non invasif
Limites: Ne pas faire sur animal tranquillisé (méme plusieheures avant) car interférence (la
sédation amplifie la réponse) ! Ne permet pas tférdncier les différentes formes d’EGS et absence
de corrélation significative entre I'effet de la kxcule et la durée d’évolution de la maladie.

4! !‘ '12;
Ptose palpébrale : avant Apres instillation de
phényléphrine dans l'ceil G

v' Endoscopie :
Doit étre faite avant le transit baryté.
Méthode: endoscope souple de 2m ou plus
Résultats attendus dans un cas d’E@Hatation de I'cesophage distal et ulcératiostase alimentaire
ou de liquide a I'entrée du thorax
Avantages arguments diagnostiques précoces et précis
Limites : matériel nécessaire (doit étre également adafatéaille du cheval)

v' Transit baryté :
Principe: mettre en évidence un dysfonctionnement oesaophag
Méthode: faire avaler 60 mL de sulfate de baryum (suspensu pate, a répéter 2 a 3 fois si
besoin*). A la suite de I'administration, suivregeogression du bolus jusqu’a I'estomac en prenant
des radiographies de profil incluant le pharyniestparties cervicale de I'cesophage jusqu’a I'entré
du thorax; si l'appareil est suffisamment puissaiiclure des radiographies du thorax.
Théoriquement, le passage du produit a traveropbesge prend 4 a 10 secondes.
Résultats attendus dans un cas d’E@®sfonctionnement signalé soit par accumuladiomproduit de
contraste dans l'cesophage a l'entrée du thorat, s écoulement tres lent du bolus dans
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'cesophage, comme si seule la gravité interverait Péristaltisme normal. En plus, on observe
souvent une remontée rétrograde de baryte, uneatibla de |'oesophage, mais pas de
dysfonctionnement du pharynx.

Avantages non invasif

*Limites : 'administration répétée augmente la durée d'djgation de I'cesophage mais ne doit pas
étre interprétée comme une conséquence de la malkdi images thoraciques peuvent étre difficiles
a interpréter.

Exemple de mégaoesophage
dans la portion cervicale

v Analyses d'urine
Principe: lors d’EGS destruction tissulaire, cachexie hgéisatation, séquestration de fluide dans le
tractus digestif et hyperglycémie susceptibles ddifier les parametres urinaires.
Méthode: recueil d’'urines fraiches par miction naturedlepossible, a défaut par sondage, dans un
tube stérile.
Paramétres a mesurer et résultats attendus daras WWEGSformes aigué ou subaigué) :
= Protéines >0,5¢/L
= Créatinine > 4.200 mg/L (37.000 pmol/L)
= Densité augmentée mais pas de valeur seuil disigonib
= pH diminué
= Glucose > 5 g/L (28mmol/l.pgans forme aigué de 'EGS
Limites : autres causes possibles ; pas valables poue$oomroniques ; attention, sur le terrain, les
bandelettes urinaires donnent des valeurs (pratémtensité, pH) plus basses que les analyses de
laboratoire.
»» Pour comparer : prélever les urines d’au moiokelal de la méme péture, si possible méme race,
age, sexe et réaliser les mémes mesures.

v" Analyses sanguines
Méthode: prélévement a la veine jugulaire, 1 tube EDTA tube hépariné + 6 tubes secs.
Parameétres a mesurer et résultats attendus dares WEGS :
= Hématocrite
= Urée
= Cortisol
Si hématocrite > 40% + urée > 10 mmol/L (0,6 g/L) + atisol > 400nmol/L : trés en faveur d'EGS
dans sa forme aigué.
Limite : tests moins fiables si réalisés individuellemergst I'association des 3 qui compte.
»» Pour comparer : prélever au moins 1 cheval delame pature, si possible méme race, age, sexe et
réaliser les mémes mesures.

= Les tubes secs sont réservés a la recherche deiria botulique de type C ou D : cf paragraphe
suivant.

112



3*™ETAPE : EXAMENS COMPLEMENTAIRES « A ENVOYER »

v" Recherche la toxine botulique de type C ou D dane kérum
Principe: Les neurotoxines delostridium botulinuntype C ou D sont fortement suspectées d’étre la
cause de I'EGS.
Méthode :Prélever20 a 30 mL _de sang par chevadur tubes secs la veine jugulaire (pour
recueillir au moins 10mL de sérum) ; ils peuvent élacés une nuit au frais, puis envoi au
laboratoire ; si possible, centrifuger et sépagesdrum avant envoi. Pour les prélevements de@ang
sérum, la réfrigération n'est pas indispensable lganansport.

4 Recherche la bactérie et de la neurotoxine deClostridium botulinum type C
(BoNT/C) sur matiéres intestinales :

Méthodes 1 e prélevement doit étre effectué de fagon a élmiout risque de contamination par la

flore commensale. En particulier lors d'infectiopges d’'une muqueuse. Il doit étre maintenu en
permanence a I'abri de l'air, et étre mis en celtier plus rapidement possible. Le temps de trahspor
au laboratoire devra donc étre réduit au maximun.non, les milieux recommandés pour

I'ensemencement sont : gélose profonde, boite au sang sous sachet de type Anaerogen Compact (Oxoid),
Anaerocult P (Merk) ou systéme similaire, milieux préréduits.

Alternative : des géloses profondes (type VF). Sont a proscrire le transport sur écouvillon et d'une fagon
générale tout milieu permettant un contact avec I'air (http://www.pasteur.fr/sante/clre/cadrecnr/anaer/anaer-

pratique.html) .

= Contenu intestinal d’animal euthanasié ou mort ménent (maximum 6 h)a l'autopsie,
sélectionner dans l'intestin gréle une anse inmtekticongestionnée ou ayant un contenu liquide.
Ponctionner I'anse, prélever environ 20 ml de contatestinal dans une seringue, si le contenu
n'‘est pas suffisamment liquide, prélever avec yadute ou autre et les disposer dans un pot a
coproculture, un milieu de transport, ou un milikuculture pour anaérobies.

= Acheminement Le laboratoire d’analyses est I'lnstitut PastéliR des Bactéries Anaérobies et
du Botulisme.

= S'assurer de I'étanchéité et de lidentification tihes et/ou pots a coproculture contenant les
prélévements. Disposer les échantillons dans urekage contenant des sacs réfrigérants et un
matériel absorbant en cas de fuite. Utiliser déépeéice un emballage isotherme en polystyréne.

= N.B.: Eviter un envoi en fin de semaingisquant un retard d’acheminement et une ruptere d
réfrigération. Les prélévements peuvent étre sto8k& 4 jours a + 4°C avant envoi.

= Lafiche de déclaration doit étre correctement e jointe a I'envoi.

Limites: culture et isolement délostridium botulinuntype C délicats ; possible non détection de la
toxine liée au stade d'évolution de la maladie ldwsprélevement ou a I'absorption rapide de la
toxine, sa neutralisation par les anticorps ourdesbn par des protéases. Le prélevement de feces
n'est pas approprié chez les autres especes et @aucoup de négatifs.

»» Pour_comparer : prélever au moins 1 cheval de la nmée péture, si possible méme race, age,
sexe, alimentation.

v' Laparotomie exploratrice, ccelioscopie et biopsiefales :

Principe: la laparotomie exploratrice permet surtout dlese d’autres hypotheses diagnostiques
(obstruction intestinale...). Elle peut étre cependas significative, notamment, dans la forme éigu
d’EGS si les signes suivants sont observés :

- distension sans obstruction physique et spasmesritiannés de I'intestin gréle

- distension gastrique,

- impaction sévere secondaire du gros inte@ditaté et moulé sur les feces) notamment célon
ventral gauche ; empreintes des haustrations iiméss$, enduit noir observé sur la muqueuse et le
contenu.
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Si le cheval est référé en chirurgie pour coliquesser alemander au moins 2 biopsies iléales
(avec une seule, le risque d’avoir des faux négast important) gbrélever du liquide intestinal
pour recherche deClostridium. L'analyse anatomopathologique offre un diagnodéccertitude en
cas d'observation de chromatolyse avec pycnosgoaexie et excentricité nucléaire dans les corps
neuronaux des plexus sous muqueux.
Envoi des prélévements

0 CNR Institut Pasteur, Unité des toxines et pathmgéactériennes Zone anaérobie,

Dr. Michel-Robert POPOFF, PARIS

0 VetDiagnostics, Dr. Alexandra NICOLIER, 14 av. Retler, 69008 LYON
Avantage: diagnostic de certitude ; la coelioscopie bieaitrisée peut permettre de visualiser les
mémes éléments et remplacer la laparotomie expl®ait est moins invasive qu’une laparotomie ;
Limites: invasif, colteux, faux négatifs possibles ; matét technicité requises pour la coelioscopie

v/ Biopsie rectale :
Principe: étude histologique de sous-muqgueuse rectatdsérvation de 2 neurones au minimum en
chromatolyse compléte par cas serait en faveurE®S. Les résultats d’'une biopsie unique sont
décevants car les faux négatifs sont nombreuxmans 2 biopsies rectales sont nécessaires.
Méthode: Vidanger le rectum ; effectuer 2 prélevemea,a 20 cm cranialement aux marges de
I'anus, en pingant avec le pouce et I'index ledisee muqueuse situés a 10h00 et a 14h00 ; eéflectu
la biopsie avec une pince a biopsie utériien aiguisée (ou neuvye Aucune anesthésie n’est
nécessaire en principe, éventuellement une légéliaion. Plonger les prélevements dans le formol.
Envoi des prélévementsVetDiagnostics, Dr. Alexandra NICOLIER, 14 avodRefeller, 69008
LYON
Avantages non invasif, simple, peu onéreux
Limites: risque de déchirure de la muqueuse si matéseifisamment aiguisé ; nécessité de faire au
moins 2 biopsies, qualité de la biopsie (doit inelda sous-muqueuse !), interprétation encore
discutée : aide au diagnostic mais ne permet macldre la maladie, pas de diagnostic de certitude.

Réalisation d’une biopsie de
muqueuse rectale a lI'aide
d’une pince a biopsie utérine

v' A l'autopsie, prélévement de la zone incluant le galion nerveux cceliaco-mésentérique :
Apres avoir retiré le tube digestif sans aller prafément entre les reins, éviscérer ceux-ci engembl
en longeant le rachis de facon a prélever en mé@nwpg les muscles petits psoas (1. couper
transversalement jusgu’au rachis en avant et éérarmes reins, 2. Dégager un rein puis poursuivre
entre les reins en profondeur en longeant le raadis terminer en dégageant I'autre rein).

Disposer les reins a plat, les surrénales faceua {le rein droit & gauche et le rein gauche aeroi
afin de prélever la zone incluant le ganglion nerveceliaco-mésentériqugli se trouve sous le pole
cranial de la glande surrénale gauche, en inctatd facon suivante :

- horizontalement a mi-hauteur de la glande sateégauche

- en suivant longitudinalement I'aorte abdominatgaache de la glande surrénale gauche

- au sein du rein gauche en préservant uniquethend cm de celui-ci a droite de la glande
surrénale gauche.
Le prélevement du ganglion cervical supérieur est autre possibilité, méme si elle offre

moins de chances de trouver des lésions neurogaéeke ganglion cceliaco-mésentérique
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Envoi des préléevements
- L'ensemble des tissus prélevés dans la zone taedgcrite dans le guide doit étre plongé
dans le formol puis envoyé a I'AFSSA Dozulé, qualigera une dissection du ganglion
cceliaco-mésentérique et reconditionnera pour eavéaboratoire d’anatomo-pathologie ;
- Si le préléevement est « propre » d'emblée, alorsogsr directement au laboratoire
d’anatomo-pathologie : VetDiagnostics, Dr. Alexam8HCOLIER, 14 av. Rockefeller, 69008
LYON
Délai de réponse : 1 semaine a dater de la récegtiprélévement
Avantag s diagnostic de certitude
Limites : difficultés de réaliser une autopsie sur ledierprélévements qui nécessitent une certaine
habitude.

4™ ETAPE : REMPLIR LA FICHE DE DECLARATION ET LA TRANS METTRE

v Les documents sont téléchargeables sur le site HSPE (www.respe.net de I'AVEF
(www.avef.org et de la SNGTV (www.sngtv.oyg sousformat Word (pour une saisie « en
ligne ») ou PDF ; ils peuvent également étre obtenus swmadde a laesponsable de I'étude
Géraldine PERTRIAUX (g.pertriaux@vatagro-sup.frou aux gestionnaires du college
« syndrome nerveux »du RESPE, Agnés LEBLOND_(a.leblond@vetagro-syipdin Pierre
TRITZ (pitritz@wanadoo.l,

v Les fiches doivent étrenvoyées par mail a la responsable de I'étude Gédahe PERTRIAUX
(a.pertriaux@vetagro-sup.fr), ou bien faxées a 'ENVL (VetAgroSup) (fax04 78 87 26 75);
elles seront transmises aux responsables du geailérveux » et examinées et classifiées selon le
méme protocole que les autres déclarations effestdéns le cadre dudit college ;

v Les laboratoires partenaires de I'étude et admdsswoi des prélévements sont :

o0 Pour tout renseignement complémentaire sur lesitgobs de prélevement et les résultats
de l'autopsie et pour la dissection de la régiomalnglion coeliaco-mésentérique :
AFSSA LERPE, La Fromagerie, 14430 Goustranville,
tel : 0231792276 ; fax : 02 31 39 21 37
Directeur d'unité : Claire LAUGIER

o Pour les analyses histologigues de biopsies d’jléda rectum et de ganglion
coeliacomésentérigue

VetDiagnostics, Dr. Alexandra NICOLIER, 14 av. Ref¥ler, 69008 LYON
Tél : 04.78.34.95.24 ; mail : a.nicolier@vetdiadiussfr

o Pour les recherches @dostridiumbotulinumet de la neurotoxine
Institut Pasteur, Unité des toxines et pathogéa@dsiennes Zone anaérobie,
25-28 rue du Docteur Roux, 75724 PARIS cedex 15,
Tél standard 01 45 68 80 00
Directeur d’'unité : Dr. Michel-Robert POPOFF

v' Géraldine PERTRIAUX est responsable de la prodoctio rapport d’étude (thése vétérinaire
ENVL) ; échéance fin 2011 ;

v" La commission « maladies infectieuses » de I'AVEEst a l'initiative de ce travail et tout
renseignement complémentaire peut-étre demandé ra mésident, Francois VALON
(francois.valon@wanadoo)frou a I'une des personnes responsables du siNétide citées ci-
dessus

v' Toutes les données recueillies dans le cadre de éaide seront traitées dans le respect de
'anonymat ; toute personne incluse dans I'étude droit d’accés et de rectification des données
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le concernant ; pour exercer ce droit, il suffiemoyer un mail a la responsable de I'étude,
Géraldine PERTRIAUX.

Les photos présentées dans le présent documentlessqrbpriété de la Clinique équine de
VetAgroSup, Campus de Lyon, et sont soumises @mbés d’utilisation ;

Ce document a été rédigé grace a un groupe del tanatitué des Drs. Vet. J. Bardiés, C. Bussy,
J.L. Cadoré, T. Cochard, X. d’Ablon, P. Garcia,L@ugier, A. Leblond, M. Lévy, P. Losfeld, A.
Nicolier, J. Tapprest, P. Tritz (responsable deaés« syndrome nerveux » du RESPE), F. Valon
(commission Maladies Infectieuses de I'AVEF et Disair Scientifigue du RESPE), et avec la
collaboration du Dr. M.R. Popoff (CNR Institut Past), de V. Maisonnier (RESPE), de PF
Mazeaud (SNGTV), des Drs. Vet. R. Newton et C. WyAinimal Health Trugtet de J. McIntosh
(Secrétaire déEquine GrassSicknes$und) .
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Annexe 5 Compte-rendu de la conférence téléphonique ddl13010

COMPTE RENDU CONFERENCE TELEPHONIQUE DU 13/01/2010

Participants : Christian Bussy, Philippe Garcia, Agnes LebloRgkrre Losfeld, Géraldine Pertriaux,
Jackie Tapprest (en remplacement de Claire Laydiezjre Tritz, Francois Valon

Excusés: Jacques Bardiés, Jean Luc Cadoré, Michel Lévy

Lors de cette réunion téléphonique, I'organisatitenl’étude a été reprécisée : deux parties sont a
distinguer. Une étude rétrospective d'une part,naygour but de tester le score cliniqgue et
épidémiologique sur les cas rencontrés auparawntgs vétérinaires ; d’autre part, une étude
prospective sur un an, qui débutera en mars 2049 vétérinaires pourront télécharger la fiche de
déclaration d€Equine GrassSicknesgEGS) et le guide procédure sur le site du RESREAVEF
et éventuellement des GTV.
Lors de la réunion, ont été évoqués :

- l'article de présentation

- le score épidémiologique et clinique

- le guide procédure

- lafiche de déclaration

|. Concernant l'article de présentation :

Il fait un rapide rappel sur la maladie de I'hefépidémiologie, clinique, diagnostic) et présemte |
projet. Il semble nécessaire de bien distinguedis< facettes de I'étude : rétrospective d’'ung, par
afin de tester le score et le modifier si besdimé sera pas a disposition des vétérinaires pour |
moment) ; et prospective sur un an (a compter ds 2@10) d’'autre part, qui permettra de dresser un
bilan de la situation épidémio-clinique en Franted'affiner le guide de procédure et la fiche de
déclaration, en fonction des résultats et des cartaites des utilisateurs au fur et a mesure.

II. Concernant le score clinique et épidémiologiqétude rétrospective) :

Pour tester ce score, la responsable de I'étudaldide Pertriaux, recontactera chacun par mail (de
préférence) ou par téléphone, pour recueillir l@snées correspondant aux cas suspects ou confirmés
rencontrés depuis deux a trois ans, ou plus dildesées cliniques et épidémiologiques ne sont pas
biaisées par la mémoire (sachant que les cas didpeau RESPE datent de 2003).

Certains vétérinaires aimeraient que le parameétteute brutale de pression atmosphérique » sait pri
en compte dans la partie épidémiologie : cet éléraera plutdt dans un questionnaire adressé aux
propriétaires. En effet, ce type de donnée estdudgpectif et trop de paramétres peuvent étrequris
compte, si lI'on étudie la météo (température, vemtie,...), pour que cette information soit
valablement interprétée par une simple question.

Par ailleurs, il a été suggéré de bien mentiormgralpation d’empreintes fécales volumineuses dans
le colon lors de la palpation transrectale damsaléie « signes cliniques ».

[ll. Concernant le guide de procédure :

Il s’agit d’'une étude descriptive de la dysautormmquine, le but étant donc d'obtenir la meilleure
définition possible du cas a partir du faible denbce de cas a disposition, d'ou la grande variété
d’examens complémentaires proposés. Le guide deéguoe présenté lors de la réunion n’est qu'un
premier jet, qui sera modifié selon les remarquesuggestions apportées lors de cette réunion. La
version corrigée sera a la disposition des vétéeaaur le site du RESPE a partir de début maes. L
remarques qui ont été faites sont les suivantes :
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Le guide rappelle I'utilité d’'un examen cliniquernsplet, avec notamment un sondage naso-gastrique ;
il paraitrait intéressant de pouvoir recherciostridium botulinumdans le liquide obtenu (par
analogie aux salmonelles), reste a savoir si ctlpassible.

Il faut préciser que, la plupart du temps, la pané&se abdominale ne donne aucun liquide dans les
cas d’Equine Grass Sickness (EGS) et qu’a cet gdgrdrait intéressant d’envisager ce prélévement
sous contrble échographique pour voir s’il y a antenu liquidien dans la cavité abdominale ou non
et, le cas échéant, pouvoir choisir le site de pomc

Concernant le test a la phényléphrine, il convignpréciser le nom déposé du produit utilisé.

Pour I'examen de I'cesophage, la nécessité d’awoiendoscope adapté a la taille du cheval est
soulignée.

Selon I'Institut Pasteur, il est inutile de rechercdes anticorps anlostridium botulinumou anti-
toxine BoNT/C, de par la difficulté dinterprétatiodes résultats. Il est par contre intéressant de
rechercher la toxine ou la bactérie dans le sérifou de liquide intestinal (en cas d’autopsie). Le
prélevement d’'une portion d’'anse fermée est dédins€elon le CNR, les féces ne sont pas un
prélévement intéressant dans les autres espéaesnera positif, donc semble peu approprié.
Cependant, dans une publication de 'Equine Vdid9o des chevaux a EGS auraient été positifs en
UK.

- dans le sérum | st nécessaire de prélever 20 a 30 mL de sang dueval, pour recueillir
au moins 10mL de sérun{a préciser clairement dans le guide de procédure)

- pour le prélevement de liquide intestinal lors 'detbpsie, il est recommandé de le recueillir
dans l'intestin gréle, plutét dans une anse d'asp&aorragique. 20 ml suffisent, prélever a la
seringue, mais si le contenu n'est pas suffisamfiggntle, prélever avec une spatule ou autre
dans un pot a coproculture.

NB : pour 'AFSSA, chaque envoi doit étre fait par spaorteur et revient a environ 150 euros,
donc ne sera pas financé ; le CNR Institut Pasteudispose pas d’'un réseau de ramassage de
prélevements pour les vétérinaires ; est-il possiénvisager unsolution de remplacement
avec envoi par le laboratoire FD ?

Ces analyses sont colteuses (~150 euros/ prélét)emais seront prises en charge par I'Institut
Pasteur. Il est nécessaire que les prélevementyénsoient accompagnés d’'une déclaration en
bonne et due forme.

La question de l'intérét éventuel d’'un raclage alenliqueuse rectale a été soulevée ; elle sera posée
I'Institut Pasteur : pas d’expérience. Cf. remasgpeécédentes sur la pertinence d’'un prélévement de
feces.

En ce qui concerne la laparotomie exploratricepaitait important de préciser que cet « examen
complémentaire » est trés significatif : I'obserwatd’'un gros intestin dilaté et moulé sur les @ras
fécales sur toute sa longueur est tres en favéi 8. Cette observation peut également étre faite lo
d'une ceelioscopie ou d'une autopsie. La ccelioscppigrrait donc étre ajoutée dans le guide de
procédure et le score modifié en conséquence.

Pour la biopsie rectale, il a été rappelé qu'il iegbératif quela pince a biopsie rectale doit étre
neuve ou parfaitement aiguiséesous peine de déchirer la muqueuse rectale.

Le paragraphe sur l'autopsie décrit une techniqu@rélévement de la région du ganglion cceliaco-
meésentérique pour les vétérinaires qui n'ont paasbitude de prélever ce ganglion, parfois diffiéle
trouver. Il est également possible — et plus faeilde prélever le ganglion cervical supérieur, en
disséquant la région des poches gutturales. Les thmhniques pourraient donc étre proposées ;
cependant, selon Claire Laugier, la fréquence désieris dans le ganglion cervical supérieur serait
moindre que dans le ganglion cceliaco-mésentérigeeguide de procédure sera complété par
I'AFSSA LERPE pour décrire le prélévement du ganglbn cervical supérieur. Par ailleurs, I'utilité
d'un « stage » de formation a ces techniques on diupport visuel (photographies ou film) a été
suggérée par les participants : contacter C. Lawgid. Tapprest.
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V. Concernant la fiche de déclaration :

Il parait nécessaire d'y rappeler les quantitéséeper (notammena quantité de sérum : 6 tubes
de 5mL), les types de tubes a utiliser et adresses exdetelaboratoires partenaires.

Il semblerait intéressant, d’'un point de vue pragiogde faire un devis pour la totalité de la procéd
diagnostique (en codt réel), afin de pouvoir pecEux propriétaires que certains examens colteux
sont pris en charge par les laboratoires.

Il serait plus rapide et plus simple que les vasdres renvoient par mail la fiche de déclaration
ddment complétée a la responsable de I'étude fgaet@vetagro-sup.frainsi qu’en copie a Agnés
Leblond (a.leblond@vetagro-sup.fet Pierre Tritz (pitritz@wanadoo)frou par fax a I'école
vétérinaire (fax: 04 78 87 26 75). En pratiques documents devront étre disponibles pour
téléchargement a la fois en format word (pour paudtoe complété « en ligne ») et *.pdf sur legsit
du RESPE et AVEF.

V. Enplus:
- Situation en UK :

Compte tenu de la grande prévalence de 'EGS erleferge, il serait judicieux de connaitre la
démarche diagnostique employée ; un contact a téfdli @vec Joyce McintoshEQuine Grass
Sickness Fungwww.grasssickness.orgukt Richard Newton et Claire Wyliddimal Health Trust
www.equinegrasssickness.colulkCes derniers sont en charge de I'épidémioslaneié de I'EGS.
Celle-ci a été établie depuis 2007, elle inclue desnées rétrospectives jusqu’en 2000, puis
prospectives a partir de 2007. Les déclarationsfaites par les propriétaires, et aucune analiest n
demandée/financée. Un questionnaire « propriéta@eun questionnaire « élevage » sont disponibles
sur ces sites et nous pouvons nous en inspirer peeueillir des données comparables. Une
collaboration avec échange de données est donsagiedble : leurs données nous seraient utiles pour
tester notre score d’'une part, d’autre part il iserééressant de comparer les données cliniques et
épidémiologiques des deux pays car, a ce jour, merdit que la maladie est comparable Outre-
Manche.

Concernant la recherche dglostridium et/ou de la toxine, ils n'ont pas d'expérience sias
prélévements tels que le reflux cesophagien, lagactie muqueuse rectale ou le liquide péritonéal.
On sait seulement que Gilmour, en 1973, a pu rejmdla maladie par administration
intrapéritonéale de sérum de chevaux atteints d’'BI@% a des chevaux sains. Par ailleurs, Hunter et
al. (1999) ont isolé&C. botulinumtype C dans les feces chez 44% de chevaux at@#BGS aigué
contre seulement 8% de chevaux sains et dans ternoitéal de 48% de chevaux malades contre 7%
de chevaux sains.

- Laboratoire d’anatomie pathologique :

Le Dr. Alexandra NICOLIER (VetDiagnostics — 14 auenRockefeller — 69008 Lyon; Tel:
04.78.34.95.24 ; Mail :__a.nicolier@vetdiagnostics)f accepte le principe d'une collaboration
scientifique a objectif de recherche.

Un forfait de 30 € HT par cheval sera facturé aNNE pour 20 a 30 analyses (unité INRA-EpiA,
Agnés LEBLOND) ; voir avec I'ENVL si une refactuiah partielle au client serait possible (par
exemple 15 € par cheval). Cette « cotisation » p#rait d'augmenter le nombre de cas inclus dans
I'enquéte, sachant qu’on attend entre 20 et 5@peéhents maximum pour I'étude prospective.

Le laboratoire peut fournir les kits de prélevemetnt’envoi sur demande. Dans ce cas, le laboeatoir
prend en charge les frais d’envoi, mais il faue &iir d’avoir un nombre minimum de cas car 6 kits
sont envoyeés a chaque fois (pourrait résoudrertdsgmes de 'AFSSA Dozulé ?).

Ne seront validées que les demandes accompagndadidee de déclaration et pour lesquelles les
prélevements seront jugés conformes (au moins biepsies par site par exemple).
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- Devis théorique pour I'exploration d'un cas @eltarifs VetAgro Sup)

» Bilan hématologique et biochimique de base 45 €
» Biochimie urinaire : densité urinaire, glucose, protéines, créatinine 35€
» Recherche de la neurotoxin€lostridium botulinumtype C et D sur sérum 300 €
» Recherche deC. botulinum C et toxine BoNT/C sur liquide d’anse intestinalé 300 €
» Laparotomie exploratrice en centre référée 3.500 €
» Analyse histologique de biopsies 65 €
» Autopsie (AFSSA Dozulé ou ENVL)

» Envoi de prélévements (chronopost) a 3 laboratoires 60 €
TOTAL

Institut Pasteur, Unité des toxines et pathogémietdsiennes Zone anaérobie, Dr. Michel-Robert
POPOFF, 25-28 rue du Docteur Roux, 75724 PARISx&8e
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NOM PRENOM : PERTRIAUX GERALDINE

TITRE : ETUDE DE LA MALADIE DE L'HERBE ( GRASS SICKNESS)
CHEZ LE CHEVAL EN FRANCE

Thése Vétérinaire :Lyon, le 17 Novembre 2011

RESUME :
La maladie de I'herbe«(u Equine Grass Sckness, EGS») est une affection neur

)_

dégénérative débilitante souvent fatale, qui satyieéférentiellement entre avril et juin, chez

les jeunes chevaux vivant au pré. Son étiologiéeragsconnue, méme si plusieurs étu
tendent a montrer l'implication de la neurotoxine®@NB/C produite parClostridium

botulinum type C. Trois formes cliniques sont reconnuesu@igsubaigué et chronique),

conséquences d'une dégénérescence des systemesixnawtonome et périphérique,

Hes

se

traduisant le plus souvent par un dysfonctionnerdaritactus gastro-intestinal. Le diagnostic

de certitude ne peut étre établi que par I'histidoge développement d’'un traitement et
moyens de prévention spécifiques est entravé pandertitudes sur I'étiologie de 'EGS.
Trés répandue au Royaume-Uni, 'EGS reste peu @nenm France et sa situati

de

DN

épidémiologique largement ignorée. L'AVEF a domulwité mettre en place une étude

épidémio-clinique pour déterminer son importandeje©de ce travail de thése, cette étud
compose de deux volets : une étude rétrospectivagt@ant de tester une grille de sc

épidémio-clinique élaborée a partir de donnéesidgtdphiques, et une étude prospect

2 Se
Dre
ve

auprés des praticiens en France. Le petit nombreagieet le pourcentage élevé de données

manquantes permettent de présenter des résulsaispdiés.

L’étude épidémio-clinique initiée par ce travailitdétre poursuivie et faire I'objet d'une

nouvelle campagne de sensibilisation aupres descipres. Une collaboration avec |

=

équipes anglaises est également a envisager afoordeléter et élargir la portée de cette

étude.
MOTS CLES :
- maladie de I'herbe
- dysautonomie
- dégénérescence nerveuse
- cheval
- épidémiologie descriptive
JURY :
Président : Monsieur le Professeur Broussolle
ler Assesseur : Madame le Professeur Leblond
2eéme Assesseur : Monsieur le Professeur Cadoré
Membre invité : Monsieur le Professeur Belli

DATE DE SOUTENANCE : 17 Novembre 2011

ADRESSE DE L'AUTEUR :
2 Les Lombards, 89120 SAINT DENIS sur OUANNE




