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Introduction

L’Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS), littéralement syndrome d’ulcére gastrique équin, est
un terme utilisé depuis 1999 pour décrire les ulcéres gastriques chez les chevaux (Andrews et al.,
1999). L'EGUS a une importante prévalence chez les équidés. Les chevaux sauvages sont aussi
touchés, et la domestication augmente cette derniere (Ward et al., 2015). Cette affection,
difficilement diagnosticable a cause de signe cliniques peu spécifiques, influence la performance
des équidés et nécessite un traitement long et colteux (Sykes et Jokisalo, 2014 ; Sykes et al.,
2015a).

Depuis 2015, 'EGUS est divisé en deux entités: [I'Equine Squamous Gastric
Disease (ESGD), littéralement la maladie gastrique squameuse équine, et 'Equine Glandular
Gastric Disease (EGGD). En effet, I’estomac des équidés est composé de deux types de
muqueuse : la muqueuse squameuse en partie proximale et dorsale de I'estomac et la muqueuse
glandulaire en partie distale et ventrale, et leurs fonctionnements différent. Contrairement a 'TESGD,
qui a été tres étudié, la pathophysiologie et les facteurs de risque d’EGGD sont peu connus. Sa
réponse au traitement est inconstante et dans certains cas insatisfaisante (Sykes et al., 2015a). Par
ailleurs, il n’existerait aucun lien entre 'lEGSD et TEGGD (Luthersson et al., 2009 ; Banse et al.,
2018). Cependant, le terme EGGD pourrait étre un terme parapluie, car il est plausible qu’une
étiologie soit propre a la localisation de la Iésion dans I’estomac (cardia, fundus ou pylore) (Rendle
et al., 2018).

Au vu du manque d’homogénéisation terminologique de 'lEGGD et du fait que I’apparence
des lésions ne semble pas en lien avec la sévérité des signes cliniques (Sykes et Jokisalo, 2014 ;
Sykes et al., 2015a ; Rendle et al., 2018 ; B. w. Sykes et al., 2015), la création d’un score de sévérité
des Iésions endoscopiques est difficile. De plus, I'évaluation des ulcéres est subjective, ce qui rend
la comparaison des articles scientifiques ardue car chacun utilise ses propres critéres. A cause de
ce phénomene, les résultats d’études menées par différents chercheurs sont rarement cohérents.
Par exemple, deux études évaluant I’amélioration et la cicatrisation des ulcéres par le méme
traitement, annoncent deux pourcentages de guérison complétement différents (67,5% et 20%)
parce qu’ils n’ont pas la méme définition de la guérison (Hepburn et Proudman, 2014 ; Varley et al.,
2019). L'utilisation d’'une échelle descriptive d’évaluation des ulcéres glandulaires est recommandée
dans le consensus du Collége Européen de Médecine Interne des Equidés (ECEIM) pour 'lEGGD
(Sykes et al., 2015a) par absence d’échelle de notation jugée valide. D’'un autre cété, 'lECEIM
approuve I'emploi d’'une échelle de notation pour 'TESGD. Cependant, cette échelle a été validée sur
une seule étude et elle présenterait une trés bonne répétabilité (Bell et al., 2007). Une étude plus
récente rapporte une répétabilité bonne voire moyenne (Wise et al., 2021).

Ainsi, le but de cette thése est d’élaborer un score de sévérité endoscopique des lésions en
lien avec 'TEGGD permettant d’homogénéiser I’appréciation des Iésions et leur évolution dans un
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but clinique mais aussi scientifique. Pour qu’un score soit valide, il doit avoir une bonne fidélité,
reproductibilité et répétabilité. Dans cette étude la répétabilité concernera des mesures faites par le
méme observateur mais espacées dans le temps, et la reproductibilité fera référence a des mesures
effectuées par deux observateurs différents.

Cette thése se divise en deux parties : une premiére porte sur une étude bibliographique
regroupant les connaissances actuelles sur 'lEGGD, et la seconde se concentre sur I'évaluation de
la répétabilité et de la reproductibilité d’un score de sévérité endoscopique des ulcéres glandulaires.
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Premiere partie : bibliographie

1. Physiopathologie de I’Equine Glandular Gastric Disease

Les lésions de TEGGD se révélent plus inflammatoires qu’ulcératives (Crumpton et al., 2015),
et majoritairement lymphoplasmocytaires (Banse et Andrews, 2019). En effet, par sa définition, un
ulcere gastrique est une lésion qui atteint la musculaire muqueuse (Wallace, 2008). Ces lésions
inflammatoires sont similaires a celles des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI),
et il n’est pas exclu que certaines Iésions de 'EGGD fassent partie d’une inflammation généralisée
du tractus digestif. De plus, il est peu probable qu’il y ait une cause commune a toutes les différentes
lésions de 'EGGD car I’anatomie et la physiologie difféerent entre les parties de I’estomac (cardia,
fundus, pylore) (Rendle et al., 2018). Ainsi, la pathophysiologie de 'TEGGD est incomprise a ce jour.
L’hypothése principale est une défaillance des moyens de défense de la muqueuse, car la
muqueuse glandulaire de I’estomac des chevaux est adaptée a une telle exposition, contrairement
a la muqueuse non glandulaire qui n'est pas censée rentrer en contact avec les sucs gastriques
(Sykes et al., 2015a).

A. Moyens de défense de la muqueuse glandulaire

Le premier moyen de défense de la muqueuse glandulaire est le mucus sécrété par I'épithélium.
Il forme une fine couche a la surface de la muqueuse qui maintient un pH proche de la neutralité.
En effet, il permet la concentration des bicarbonates et prévient la diffusion des protons a I’intérieur
des tissus. Aussi, la surface de I’estomac est hydrophobe, grace a une sorte de surfactant composé
de phospholipides, participant a la non-diffusion des protons. Ces mécanismes permettent la
création d’un environnement a pH neutre. De plus, le mucus protége aussi les cellules contre I’action
de la pepsine (Wallace, 2008).

Ensuite, le pble apical des cellules de I’estomac est trés résistant a I’acide, contrairement au
pble basal de ces dernieres (Boron et al., 1994). Aucune Iésion n’est constatée apres quatre heures
en contact avec une solution ayant un pH égal a deux (Sanders et al., 1985). D’autre part, le
renouvellement de I'épithélium est rapide (entre deux et quatre jours chez les étres humains) et
participe a la résistance a I’acidité (Wallace, 2008).

La muqueuse gastrique est trés bien vascularisée. Grace a cela, lorsque I'épithélium est
endommagé, la restitution, c’est-a-dire la migration des cellules épithéliales depuis les cryptes de
I’estomac jusqu’aux zones lésées, est trés rapide (Lacy et lto, 1984). Par ailleurs, cette
vascularisation permet la synthése d’un bouchon mucoide, composé de mucus des cellules lésées
ainsi que du plasma provenant des capillaires sanguins. Ce bouchon est une couche protectrice qui
maintient un pH proche de la neutralité pour éviter que le pdle basal des cellules épithéliales soit
endommageé. Si ce dernier est détérioré, I’acide diffuse dans les couches plus profondes de la
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muqueuse et engendre de la nécrose et des hémorragies. Si la circulation sanguine est perturbée,
le bouchon mucoide ne peut pas se former et ne protége pas la muqueuse de I’acide (Wallace et
McKhnight, 1990).

De plus, cette vascularisation est la base de la réponse hyperhémique de la muqueuse qui
permet de tamponner, diluer et enlever I’acide en contact avec cette derniere. Ce mécanisme
entraine la libération d’un vasodilatateur, le calcitonin gene-related peptid (CGRP), au niveau des
artérioles et augmente la circulation sanguine dans la muqueuse. L’interruption de cette réponse
augmente la sensibilité de la muqueuse aux lésions induites par I’acide (Holzer et al., 1990 ; Pabst
et al., 1993). C’est ainsi que, par I’exsudation du plasma par les artérioles et la réponse
hyperhémique, I’inflammation est un mécanisme clé dans la défense de la muqueuse glandulaire.

Les prostaglandines, notamment les PGE;, et les PGl;, sont sécrétées par la muqueuse
gastrique et participent activement a sa défense. En effet, elles inhibent la sécrétion d’acide,
stimulent la sécrétion de bicarbonate et de mucus et contribuent a améliorer I’hydrophobie de la
surface de I’estomac (Wallace, 2008). De plus, elles réduisent la perméabilité des cellules
épithéliales et donc la diffusion de I’acide dans les tissus profonds (Takezono et al., 2004). Par
ailleurs, les PGE:; et les PGly, sont de puissants vasodilatateurs et prennent donc part a I'élaboration
du bouchon mucoide, a la réponse hyperhémique et a la restitution. Enfin, elles peuvent contribuer
a inhiber la libération de médiateurs de I’inflammation, comme I’histamine, le TNFa, I’interleukine 1
ou encore des cytokines inflammatoires. Les anti-inflammatoires non stéroidien inhibent la sécrétion
des PGE:; et des PGl; ce qui participe a la libération de ces médiateurs de I'inflammation et donc au
développement d’'ulcéres gastriques (Wallace, 2008).

B. Causes potentielles de défaillance des défenses de la muqueuse
glandulaire

a. Le stress

En médecine humaine, le stress semble lié aux ulcéres gastriques (Peters et Richardson,
1983 ; Deding et al., 2016). Chez les équidés, deux études montrent une augmentation de la
cortisolémie, en réponse a un nouvel objet dans I’environnement (Malmkuvist et al., 2012), ou a un
injection intraveineuse d’ACTH (Sauer et al., 2018), plus importante chez les animaux présentant
des ulceres gastriques glandulaires. Il est alors plausible que le stress ait aussi un lien avec 'TEGGD
dans cette espéce. Ainsi, I’hypothése serait qu’une augmentation de la concentration en cortisol
endogeéne entrainerait une diminution de la production locale de prostaglandine. Ces derniéres ne
pourraient donc pas stimuler les défenses de la muqueuse gastrique et cela engendrerait des
ulceres glandulaires gastriques (Scheidegger et al., 2017 ; Sykes et al., 2019). En soutien a cette
théorie, il a été montré que le stress peut augmenter la sécrétion de cytokines inflammatoires,
comme le TNF-a ou I’interleukine 1, qui sont inhibées par les prostaglandines (Arakawa et al., 1998 ;
Wallace, 2008). De la méme maniére, le stress inhiberait la production de bicarbonates et
participerait a la diminution du pH gastrique (Takeuchi et al., 1986) alors que la sécrétion d’HCOs
est stimulée par les prostaglandines.
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Cependant, une étude n’a pas réussi a démontrer la diminution de la concentration locale en
PGE. de la muqueuse glandulaire gastrique lors de I’induction d’ulcéres gastriques par la
phénylbutazone (Pedersen et al., 2018a). Néanmoins, il est possible que la diminution de la
concentration en PGE: n’ait pas été objectivée si elle est tres localisée dans I’estomac et donc que
les biopsies n’aient pas été faites au bon endroit ou au bon moment. De plus, la concentration en
prostaglandine dans le temps n’a cessé d’augmenter, méme dans le groupe contrdle,
potentiellement a cause de I’inflammation générée par les jelines successifs et les gastroscopies a
répétition. Cet effet a pu masquer la diminution locale de prostaglandines.

Finalement, a ce jour, il n’est pas possible de considérer le stress, via son action sur la
production de prostaglandines, comme une cause primaire de développement de lTEGGD (Sykes et
al., 2019).

b. Microbiote gastrique

La découverte du lien entre Helicobacter pylori et les ulcéres gastriques en médecine
humaine entretient I’hypothése de la rupture des défenses de la muqueuse par une cause
infectieuse (Marshall et Warren, 1984). Helicobacter spp. a déja été identifiée dans la muqueuse
stomacale des chevaux (Contreras et al., 2007 ; Paul et al., 2021), mais de maniére inconstante
(Husted et al., 2010 ; Perkins et al., 2012 ; Dong et al., 2016). Helicobacter equorum est spécifique
des équidés, et présente dans le caecum, le colon et le rectum des chevaux. Cependant aucun lien
n’a été établi entre une maladie gastro-intestinale et la présence de cette bactérie chez les chevaux
adultes (Moyaert et al., 2009). De plus, cette bactérie est uréase négative. La formation de
I’ammoniac a partir de I'urée est indispensable pour neutraliser localement I’acide gastrique et
coloniser la muqueuse (Follmer, 2010). Il est donc peu plausible qu’Helicobacter equorum engendre
des ulcéres gastriques glandulaires chez les chevaux.

Cependant, d’autres bactéries ont potentiellement un lien avec 'EGGD. Escherichia
fergusonii a déja été détectée dans des ulcéres gastriques glandulaires, mais aucune étude ne
démontre son réle dans I’induction de 'TEGGD (Husted et al., 2010). Par ailleurs, une étude récente
démontre une différence entre le microbiote des chevaux sains et ceux atteints de 'EGGD. La
variation est subtile, et elle résiderait dans la présence d’une bactérie pathogene non identifiée a ce
jour, plutét que dans une dysbiose (Paul et al., 2021). Néanmoins, cette étude a été menée sur un
échantillon de chevaux ayant le méme mode de vie, alors que le microbiote varie selon ce dernier
(Perkins et al., 2012). Ainsi, en I’attente de d’études ultérieures, il est peu probable que 'EGGD soit
provoqué par une altération du microbiote gastrique.

En résumé, les hypothéses du développement de 'EGGD sont regroupées dans le tableau
ci-dessous (tableau 1) :
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Tableau 1 : Résumé des hypothéses expliquant la physiopathologie de I'equine glandular
gastric disease.

Causes de défaillance des
défenses de la muqueuse Arguments en faveur Arguments en défaveur

glandulaire

Augmentation de la
cortisolémie plus importante
chez les chevaux atteints de

EGGD Absence de diminution de la

concentration locale en
prostaglandines lors
d’induction d’ulcéres
glandulaires par la
phénylbutazone

Stress Cortisol endogéne potentiel
inhibiteur de la sécrétion
locale de prostaglandines et
donc diminution des moyens
de défense de la muqueuse
glandulaire

Lien entre Helicobacter pylori
et les ulcéres gastriques en
médecine humaine

Helicobacter equorum
Helicobacter spp. identifiée uréase négative donc
dans le tractus digestif des incapable de neutraliser

équidés I'acidité stomacale
Infection bactérienne
Escherichia fergusonii Aucune étude ne démontrant
détectée dans des ulcéres un lien entre une cause
glandulaires infectieuse et le

développement de 'TEGGD
Microbiote différent entre les
chevaux sains et ceux
atteints de EGGD

EGGD : equine glandular gastric disease

C. Physiopathologie de ’'Equine Squamous Gastric Disease

La physiopathologie de 'ESGD est différente de 'EGGD et justifie la distinction entre ces deux
maladies. Elle repose sur la sensibilité des cellules squameuses a I’acide chlorhydrique présent
dans les sucs gastriques (Andrews et al., 2006a). L’exposition de ces derniéres a I'acide
chhlorhydrique se fait essentiellement lors de I’exercice. En effet, lors de ce dernier, la pression
intra-abdominale augmente fortement repoussant le contenu stomacal dans la partie squameuse de
I’estomac (Lorenzo-Figueras et Merritt, 2002). Dans une moindre mesure, les sous-produits des
fermentations bactériennes de I’amidon pourrait contribuer a une discréte acidification du milieu
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gastriqgue (Nadeau et al., 2003). L’effet de I'alimentation dans la physiopathologie de 'TEGGD reste
obscur méme si de potentiels facteurs de risque semblent étre identifiés.

2. Prévalence et facteurs de risque

La prévalence globale de 'EGGD est entre 57 % et 70 % (toutes races confondues)
(Luthersson et al., 2009 ; Ward et al., 2015 ; Monki et al., 2016). Sa pathogénie étant mal comprise,
les facteurs de risque sont difficiles a identifier. Cependant trois paramétres semblent se démarquer.

A. Effet de larace

La prévalence de 'EGGD varie selon la race des chevaux. Ainsi, les chevaux de sport
(Warmblood) semblent étre les plus touchés avec une prévalence allant de 55 % a 70 % (Malmkuvist
et al., 2012 ; Scheidegger et al., 2017 ; Pedersen et al., 2018b). Dans une étude, ne pas étre un
cheval de sport est méme un facteur de protection (OR = 0,072 1C95% [0,11-0,458]) (Monki et al.,
2016). Cependant, une seule étude compare plusieurs races et méme si les chevaux de sport et les
poneys de sport sont plus touchés par les ulcéres glandulaires, aucune association significative n’a
été retrouvée (Luthersson et al., 2009).

Les chevaux de polo sont aussi touchés par 'TEGGD avec une prévalence allant jusqu’a 69 %
(Banse et al., 2018), suivis par les pur-sang de course avec une prévalence de 47 % a 25 % (Begg
et O’Sullivan, 2003 ; Sykes et al., 2019), les chevaux d’endurance avec une prévalence allant de 16
% a 33 % (Tamzali et al., 2011), et enfin les trotteurs américains avec une prévalence de 13,2 %
(Dionne et al., 2003) (tableau 2).

L’hypothése expliquant la sensibilité de certaines races a lTEGGD résiderait dans la gestion
du stress de ces animaux. Une étude a montré que les chevaux souffrant d’ulcéres glandulaires
avaient plus tendance a sécréter du cortisol en présence d’un nouvel objet dans I’environnement et
par conséquent a étre plus stressés lors d’un changement de ce dernier (Malmkvist et al., 2012).
De plus, un autre facteur de risque potentiel serait le niveau de compétition. Les chevaux de sport
faisant des concours internationaux sont moins sujets au développement d’ulcéres glandulaires que
les chevaux participant a des concours nationaux (Pedersen et al., 2018b). De la méme maniére,
les chevaux de polo ayant le plus d’années d’expérience sont moins touchés par 'lEGGD (Banse et
al., 2018). Il est possible que les chevaux de haut niveau soient plus habitués au stress de la
compétition que les chevaux de niveau moins élevé, et qu’ainsi, ils aient une meilleure gestion de
leur stress. Cependant, ces résultats sont a interpréter prudemment. En effet, il est aussi possible
que seuls les chevaux les moins sensibles aux ulcéres soient capables d’atteindre de tels niveaux,
'EGGD étant aussi associé a la contre-performance (Sykes et al., 2019). Malgré cela, il a été montré
que les chevaux de trot uniguement en entrainement logés sur les pistes de courses, sont plus
touchés par les ulcéres gastriques que les chevaux uniquement en entrainement logés dans les
centres d’entrainement ; alors qu’il n’y a aucune différence entre les chevaux de compétition qu’ils
soient logés sur les pistes de course ou dans les centres d’entrainement. Cela vient appuyer
I’lhypothése de la meilleure gestion du stress par les chevaux participant a des compétitions.
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Ainsi, il est possible que les chevaux de sport soient plus sensibles au stress que les autres
races. Selon I’expérience des auteurs, certains chevaux sont plus calmes et plus faciles a manipuler
que d’autres. Par exemple, pour les gastroscopies de trotteurs ameéricains, il n’y a eu besoin de
sédater que quelques jeunes chevaux alors que pour des pur-sang tous ont été sédaté (Dionne et
al., 2003). Pour rappel, la prévalence de 'EGGD est plus élevée chez les pur-sang que chez les
trotteurs. Cela vient a nouveau étayer I’hypothése d’une gestion du stress différente selon les races
de chevaux et qui pourrait donc expliquer les différentes prévalences entre celles-ci. Cependant, il
est possible que ces différences selon les races soient dues a des biais de confusion portant sur la
gestion propre a chaque discipline (concours de saut d’obstacle, course de galop, course de trot,
course d’endurance) mais a ce jour aucun facteur de risque portant sur I’alimentation, le logement,
ou le type d’effort sportif n’a été mis en avant pour la maladie gastrique glandulaire équine.

B. Effet du travail

Les chevaux de loisirs sont moins touchés que les chevaux de sport avec respectivement une
prévalence de 50 % et de 64 % (Sykes et al., 2015a). De plus, le nombre de jours d’entrainement
par semaine et le fait de participer a des compétitions semblent jouer un réle dans le développement
d’ulcéres glandulaires.

Dans une étude sur les chevaux de sport, les chevaux s’entrainant plus de six jours par
semaine étaient plus touchés par TEGGD (OR = 3,5 IC95% [1,2-10,7]), ainsi que les chevaux
participant a des compétitions (niveau national et international confondu, OR = 10,2 1C95% [1,04-
100]) (Pedersen et al., 2018b). Dans une autre étude, les chevaux de course s’entrainant plus de
cinq fois par semaine étaient eux aussi plus a risque de développer des ulceres glandulaires (OR =
10,4 1C95% [1,3-26,9]) (Sykes et al., 2019). Enfin, une étude portant sur les chevaux d’endurance
de haut niveau montre que la prévalence lors de la saison de compétition est plus haute que celle
hors saison de compétition, respectivement 33 % et 16 % (Tamzali et al., 2011). Cependant, la
différence n’est pas significative mais cela est potentiellement d0 a la taille de I'échantillon
relativement réduite (seulement trente chevaux).

Etonnamment, il n’y a pas de lien entre Iintensité de I’effort demandé lors de I’entrainement
ou la durée de I’entrainement et le développement d’ulcéres glandulaires (Sykes et al., 2019)

A nouveau, le stress pourrait étre le lien entre la fréquence d’entrainement, la participation a
des compétitions et 'TEGGD. |l a été prouvé que la concentration de cortisol salivaire était augmentée
lors des compétitions par rapport a celle dans I’environnement habituel des chevaux de sport (Munk
et al., 2017) ; suggérant ainsi que la compétition peut étre stressante chez les chevaux. Par
extension, il est plausible que les entrainements répétés peuvent étre stressants pour les chevaux.
Comme expliqué plus haut, le stress, la sécrétion de stéroides endogénes, pourrait entrainer la
diminution locale de la sécrétion de prostaglandine E et ainsi diminuer I’efficacité des défenses de
la muqueuse.
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Pour conclure, tout événement stressant peut jouer un réle dans le développement de TEGGD.
Il est conseillé de réduire la fréquence des entrainements a quatre ou cing par semaine selon la race
(Pedersen et al., 2018b ; Sykes et al., 2019) ainsi que de réduire tout facteur de stress méme s’il
est compliqué d’identifier pour chaque cheval ce qui est stressant.

La prévalence de 'ESGD varie aussi selon la race et I’activité. Sur une population mixte, elle
est comprise entre 44 et 70% (Luthersson et al., 2009 ; Ward et al., 2015 ; Monki et al., 2016).
Comme dit plus haut, I’exposition des cellules squameuses est directement en lien avec I’exercice,
surtout s’il comprend des allures rapides (Lorenzo-Figueras et Merritt, 2002). Ainsi, les chevaux de
course d’endurance et de plat sont plus sensibles a 'ESGD. En effet, la prévalence pour ces
chevaux varie entre 72 et 93 % (Begg et O’Sullivan, 2003 ; Tamzali et al., 2011 ; Sykes et al., 2019)
alors que la prévalence pour des chevaux de Concours Complet International trois étoiles (CCI***)
atteint 33 % (Scheidegger et al., 2017) (tableau 2). De plus, I’effet de I'activité pourrait étre majoré
par le type de ration donnée aux chevaux. Effectivement, I’augmentation d’amidon dans la ration
est directement en lien avec 'ESGD (Luthersson et al., 2009 ; Malmkvist et al., 2012) et les chevaux
ayant une activité soutenue ont généralement une ration riche en amidon.
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Tableau 2 : Comparaison de la prévalence de I’equine squamous gastric disease et de
I'equine glandular gastric disease selon la race et I’activité.

Prévalence

Race EGSD EGGD
Plusieurs r‘:;i; c[:)lg:);:jr)isza gj(:Ein;F;T’a;ng et Danish 44 % 71 %
Plusieurs races comprises (Ward et al., 2015) 60 % 70 %
Plusieurs races comprises (majorité de Warmblood et 70 % 57 %
de poney de sport) (Luthersson et al., 2009)
Danish Warmblood (d reszsgig)et CSO) (Malmkyvist et al., 40 % 55 %
Warmblood (CSO) (Pedersen et al., 2018) 39 % 70 %
Warmblood (CCI*-CCI***) (Scheidegger et al., 2017) 33% 60 %
Pur- Sang Arabe (CEI*-CEI***) (Scheidegger et al., 2017) 73 % 82 %
Chevaux de polo (majoriztslij Pur-Sang) (Banse et al., 54.9% 69 %
Pur-Sang (course de galop) (Sykes et al., 2019) 72 % 25%
Pur-sang (course de galop) (Begg et O’Sullivan, 2003) 86 % 47 %
Pur-Sang Arabe et Anglc;—(ﬁrla)be (CEI*) (Tamzali et al., (S:Iir_fs;i(f:)n 16 _sji?;;/; (jzlon
compétition) competition)
Trotteur américain (course de trot) (Dionne et al., 2003) 42 % 13,2 %

CSO : concours de saut d’obstacle, CCI* : concours complet international une étoile, CCI*** : concours complet
international trois étoiles, CEl : course d’endurance internationale
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C. Effet de ’alimentation

L’apport d’aliment a forte teneur en amidon en grande quantité semble augmenter la
prévalence d’ulcéres glandulaires chez les chevaux de boucherie (Colombino et al., 2022).
Cependant, la conduite d’élevage intensive des chevaux lourds peut étre stressante et donc
conduire aussi a une augmentation de la prévalence d’EGGD, comme expliqué ci-dessus. De plus,
cette influence de 'amidon n’est pas retrouvée dans d’autres études (Julliand et al., 2023).

L’apport de luzerne dans la ration permettrait de prévenir voire de guérir les ulcéres gastriques
en quarante-deux jours (Stowers et al., 2013). Néanmoins, la fiabilit¢ de cette étude est
questionnable vu qu’elle ne posséde pas de groupe contrdle et qu’elle est conduite par le laboratoire
vendant l'aliment étudié. De plus, elle ne différencie pas les ulcéres squameux des ulcéres
glandulaires et étudie seulement neuf chevaux.

Toutefois, une étude, plus récente, a démontré que le remplacement de la moitié de la ration
en concentré par des granulés de luzerne, avec du foin a volonté, réduisait I'incidence et la sévérité
de 'EGGD chez des Trotteurs Francais a I'entrainement intensif présentant des ulcéres glandulaires.
Cet effet n'a pas été retrouvé chez les chevaux sains au début de I'étude (Julliand et al., 2023).
Plusieurs hypothéses pourraient expliquer ces résultats. Premiérement, les chevaux ne présentant
pas d’'ulcéres glandulaires au début de I'étude avaient un meilleur apport en sucres simples. Cela
pourrait contribuer au développement de bactéries du genre Lactobacillus, présentes naturellement
dans I'estomac des chevaux (Paul et al., 2021), et participant a I'élaboration de biofilm pouvant
potentiellement réduire la probabilité d’apparition ’EGGD (Motta et al., 2021). Deuxiemement,
I'apport de luzerne pourrait réduire la production des produits de fermentation de I'estomac. La
diminution d’apport d’'amidon permettrait la diminution de la production d’acide butyrique, seul acide
gras volatil identifié a ce jour comme agressif envers les cellules épithéliales glandulaires in vitro.
En effet, il serait a I'origine de changements histologiques de I'épithélium glandulaire. Cependant,
I'effet in vivo n'est pas encore démontré et son action pourrait n’étre significative qu’une fois que les
défenses de la muqueuse glandulaire sont brisées (Cehak et al., 2019). Aussi, la diminution de
'amidon dans la ration diminuerait le temps de vidange stomacale et donc entrainerait une
diminution de temps de production d’acide gras volatil (Métayer et al., 2004), mémes s’il est peu
probable que ces derniers aient une forte influence sur le développement d’ulcéres glandulaires.
Troisiétmement, la luzerne posséde un bon pouvoir tampon (Giger-Reverdin et al., 2002). Cette
caractéristique pourrait expliquer la réduction de I'incidence de 'TEGGD avec une ration a base de
luzerne, bien que les cellules épithéliales de la muqueuse glandulaire saine ne soient pas sensibles
a I'acide gastrique et que 'augmentation uniquement du pH stomacal est insuffisant pour la guérison
de 'EGGD (Sykes et al., 2015a ; Rendle et al., 2018).

Enfin, une derniere étude ne rapporte pas d’amélioration de 'EGGD chez les poulains au
sevrage lors d’ajout de granulés de luzerne a leur ration. Elle relate méme une aggravation des
ulceres glandulaires localisés au pylore lorsque la luzerne est sous forme hachée. Ainsi il pourrait y
avoir un effet de la taille des particules alimentaires sur la muqueuse glandulaires gastriques
(Vondran et al., 2016).
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En résumé les facteurs de risque de 'EGGD sont :

- Cheval de race Warmblood,
- Cheval s’entrainant plus de cinq jours par semaine,
- Cheval participant a des compétitions.

3. Diagnostic

A. Signes cliniques

Les signes cliniques de 'EGGD sont peu spécifiques, variés et parfois subjectifs. Les
manifestations suivantes peuvent étre des signes ’'EGGD :

- Changement de tempérament (nervosité, agressivité) ;

- Changement de comportement a la monte (diminution de I'impulsion, diminution de
volonté) ;

- Perte de poids inexpliquée ;

- Dysorexie ;

- Reéaction de défense lors du sanglage, du brossage, a la jambe ou lors de la mise de la
couverture ;

- Coliques sourdes et potentiellement récurrentes.

Un pelage terne, les stéréotypies comme le tic a I’air ou le tic a I’ours, le bruxisme ou encore
la diarrhée sont plutdt associés a 'TEGSD et ne sont probablement pas en lien avec 'TEGGD (Rendle
et al., 2018).

Il est difficile de relier la sévérité des ulcéres a I’expression des signes cliniques. En effet,
des chevaux présentant des ulcéres glandulaires a la gastroscopie semblaient asymptomatiques,
mais apres I’initiation d’un traitement, ces derniers changeaient de comportement (meilleur appétit,
meilleure performance ...). Ainsi, par son allure subclinique, cette affection doit étre incluse dans le
diagnostic différentiel de I’inconfort abdominal (Sykes et Jokisalo, 2014).

B. Gastroscopie

La gastroscopie est considérée comme le gold standard pour le diagnostic ante mortem de
'EGGD. De plus, elle permet de différencier les ulcéres squameux et glandulaires et de mettre en
place le traitement adéquat.

a. Technique

Il est recommandé d’utiliser un endoscope d’au moins trois métres de long et d’environ 12,8
mm de diamétre (rigidité suffisante pour passer le pylore) (Sykes et Jokisalo, 2014). En effet, les
gastroscopes inférieurs a cette longueur ne permettent pas la visualisation de I’antre pylorique chez
les chevaux de grande taille alors que c’est une localisation préférentielle des ulcéres glandulaires
(Luthersson et al., 2009).
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L’estomac doit étre vide pour permettre son exploration totale. Selon I’expérience des
auteurs, la durée de jeline idoine dépend du type de cheval. Pour les chevaux de sport et de loisir,
nourris principalement au foin, un jeline de seize heures, minimum, est nécessaire ; alors que pour
les chevaux de course, nourris majoritairement aux grains, la vidange stomacale est plus rapide et
un jelne de six a huit heures est suffisant. Il est possible de retirer ’accés a I’eau une heure avant
I’examen, mais cela n’est pas obligatoire pour que la gastroscopie soit interprétable.

La gastroscopie demande de I’expérience pour étre bien réalisée. Elle nécessite une bonne
sédation de I’animal (association a2-agoniste et butorphanol par exemple) et la lubrification de
I’appareil avant de démarrer ’examen.

Le gastroscope est introduit dans le méat nasal ventral puis dans I'cesophage pour arriver
dans I’estomac. Une bonne insufflation est essentielle pour une exploration de qualité et il n’y a pas
de complications a la suite d’une insufflation excessive. Lorsque I’estomac est suffisamment dilaté,
le gastroscope est reculé a I’entrée du cardia et I’exploration peut commencer. Il est important de
bien orienter I'image dés le début de ’examen. A I’entrée du cardia, la muqueuse squameuse doit
se situer en haut de I’image, la muqueuse glandulaire en bas de I'image et ces derniéres doivent
étre séparées par la margo plicatus (figure 1). Pour visualiser la muqueuse squameuse, il est
nécessaire d’orienter le gatroscope vers le haut et vers la gauche.

Figure 1 : Image de gastroscopie obtenue chez
le cheval depuis le cardia (Sykes et Jokisalo,
2014).

1 : muqueuse squameuse, 2 : margo plicatus, 3 : muqueuse glandulaire

Au fur et a mesure de I’avancée du gastroscope le long de la margo plicatus, la petite
courbure de I’estomac ainsi que I’entrée de I’antre pylorique ventralement apparaissent (figure 2).
Il est crucial de centrer I’image sur la margo plicatus pour faciliter I’entrée dans I’antre pylorique.
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Figure 2 : Image de gastroscopie chez le cheval
obtenue en longeant la margo plicatus (Sykes et
Jokisalo, 2014).

1 : cardia, 2 : margo plicatus, 3 : antre du pylore

Ensuite, le gastroscope est avancé doucement en visant cette derniere en I'orientant d’abord
vers le bas et la gauche puis Iégérement vers le haut et la gauche lors du passage en dessous de
la petite courbure. Généralement, le gastroscope plonge dans I’eau résiduelle de I’estomac mais si
I’avancée continue, I’antre pylorique apparait a I'image (figure 3). Si le gastroscope est inséré en
entier et reste dans le fond d’estomac, il peut étre nécessaire de dilater plus ce dernier pour faire
baisser la ligne de niveau des fluides.

Figure 3 : Image de gastroscopie chez le cheval
centrée sur I'antre pylorique (Sykes et Jokisalo,
2014).

Il est possible d’aller explorer le duodénum en avangant plus le gastroscope et en lui donnant
une orientation franche vers la gauche. Une fois que le duodénum est pénétré, il est nécessaire de
légérement retirer I’endoscope pour évaluer cette partie du tractus digestif.
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A la fin de I’exploration, I’aspiration de I’air insufflé dépend de la préférence de ’opérateur.
Le gastroscope est retiré et 'cesophage est alors évalué lors de cette étape (Sykes et Jokisalo,
2014).

b. Scores

Contrairement a 'ESGD, il n’existe pas encore de score consensuel et valide, du point de
vue de la reproductibilité et de la répétabilité pour 'lEGGD (Bell et al., 2007 ; Sykes et al., 2015a).
De plus, I’appréciation de la sévérité des Iésions est difficile a I’endoscopie car il n’y a pas de liens
établis entre ’aspect des Iésions et I’expression des signes cliniques (Rendle et al., 2018). Aussi,
I’aspect des Iésions ne correspond pas aux résultats histologiques, qui sont plus en faveur d’un
processus inflammatoire qu’ulcératif. En effet, les stades les plus avancés d’EGGD correspondent
a des gastrites légéres a modérées, alors que les premiers stades d’ulcéres glandulaires
correspondent a une gastrite sévere (Crumpton et al., 2015). Enfin, il est aussi possible de passer a
c6té d’ulcéres glandulaires lors de la gastroscopie. En comparant les résultats de la gastroscopie et
de la nécropsie, Andrews a observé qu’un seul cheval présentait des ulcéres glandulaires lors du
premier examen, alors que cing autres présentaient des ulcéres lors de I’examen post mortem. Les
ulcéres non détectés lors de I’endoscopie étaient situés dans le corps de I’estomac, ce qui explique
la non-visualisation de ces derniers lors de I’examen (car immergés par les fluides résiduels
stomacaux), méme si cette localisation reste rare (Andrews et al., 2002 ; Luthersson et al., 2009).

Par conséquent, le Collége Européen de Médecine Interne des Equidés (ECEIM) a
recommandé en 2015 de ne pas utiliser d’échelle de notation pour les ulcéres glandulaires mais
plutdét une description qualitative de ces derniers (Sykes et al., 2015a). Cependant, de nombreux
auteurs proposent différents scores afin d’évaluer I'évolution de 'EGGD lors de traitement.

e Scores descriptifs

Ainsi, ’ECEIM propose un score descriptif (tableau 3) car il n’y a, pour I’instant, pas de liens
démontrés entre I’aspect des Iésions et la sévérité de ces derniéres. La description se porte sur le
relief des |ésions ainsi que sur leur aspect (hémorragique ou fibrinosuppuratif) (figure 4) (Sykes et
al., 2015a). Rendle propose deux nouveaux qualificatifs pour étoffer encore plus la description :
nodulaire et érythémateux (tableau 4) (Rendle et al., 2018).

Considérer I’aspect érythémateux de la muqueuse comme lésion fait débat. Tandis que
Sykes considére qu’une lésion est synonyme de perte de substance de la muqueuse (Sykes et
Jokisalo, 2014), Rendle rapporte des chevaux ayant un aspect érythémateux de la muqueuse
glandulaire et s’améliorant sous traitement, et d’autres présentant la méme Iésion sans amélioration
(Rendle et al., 2018). Pour référence, en médecine humaine I'érythéme est une réponse locale a
I'acidité qui peut étre douloureuse (Li et al., 1992). Par conséquent, I'érythéme n’est pas présent
dans toutes les échelles de notation.
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Tableau 3 : Score descriptif pour les Iésions de I’equine glandular gastric disease de
I'European College of Equine Internal Medecine (Sykes et al., 2015a).

Sévérité  Distribution Apparence Localisation
Légere Focale Lésion plate et aspect hémorragique Cardia
Modérée Multifocale Lésion plate et aspect fibrinosuppuratif Fundus
Sévere Diffuse Lésion surélevée et aspect hémorragique Antre
Lésion surélevée et aspect fibrinosuppuratif Pylore

Lésion déprimée avec ou sans caillot sanguin

Autres (décrire)

Figure 4 : Images de gastroscopie chez le cheval montrant différent type
de lésion d’equine glandular gastric disease (Rendle et al., 2018).

A : lésion plate et aspect fibrinosuppuratif. B : Iésion plate et aspect hémorragique. C : Iésion surélevée avec aspect
hémorragique. D : lésion déprimée avec caillot sanguin

Page 24



Tableau 4 : Score descriptif des lésions de I’equine glandular gastric disease de Rendle
(Rendle et al., 2018).

Sévérité Distribution Apparence Forme
Légére Focale Erythématheuse Lésion déprimée

Modérée Multifocale Hémorragique Lésion plate
Sévere Diffuse Fibrinosuppurative Lésion nodulaire

Lésion surélevée

Le coefficient de concordance des réponses est utilisé pour calculer la reproductibilité du
score, et donc pour mesurer I’accord entre opérateurs. Plus il est proche de un, plus les personnes
soumises a I'évaluation sont d’accord sur le résultat. L’interprétation du coefficient de concordance
se fait avec la borne basse de l'intervalle de confiance a 95%. En effet, cette derniére conditionne
la catégorie (trés mauvais, mauvais, passable, moyen, bon, trés bon) (Desquilbet, 2019) (tableau
5). Il est important qu’une échelle de notation ait un coefficient de concordance de réponse haut
pour que I'évaluation de I'évolution des lésions soit la plus juste possible et que lorsqu’un cas est
référé, les praticiens soient d’accord sur la marche a suivre.

Pour le score de Rendle, le coefficient de concordance est mauvais quand tous les termes
sont regroupés (a=0,19). Il est moyen lorsque la sévérité uniquement est prise en compte («=0,52)
(tableau 6). Méme lorsque les réponses sont triées selon I’expérience de I’opérateur, il reste moyen.
Cette découverte n’est pas étonnante vu le nombre de combinaisons possibles pour décrire une
méme lésion, ce qui augmente par consequent la possibilité de désaccord entre les opérateurs
(Tallon et Hewetson, 2021).

Cette échelle n’est donc pas adéquate pour évaluer I'évolution des ulcéres et pour échanger
entre praticiens car I’accord entre opérateur est moyen voire mauvais.

Tableau 5 : Interprétation du coefficient de concordance kappa (Landis et Koch, 1977).

<0 Tres mauvais
0-0,20 Mauvais
0,21-0,40 Passable
0,41-0,60 Moyen
0,61-0,80 Bon
0,81-1,00 Trés bon
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Tableau 6 : Interprétation des coefficients de concordance pour I'échelle de Rendle (Tallon
et Hewetson, 2021).

Catégories Coefficient de concordance Interprétation
Tous les termes 0=0,19 [0,1903-0,1965] Mauvaise
Sévérité a=0,52 [0,5169-0,5286] Moyenne
Distribution a=0,44 [0,4395-0,4516] Moyenne
Apparence a=0,38 [0,3704-0,3803] Passable
Forme a=0,32 [0,3110-0,3226] Passable

a : Krippendorff’s alpha reliability

e Echelles de notation

o Echelle nombre et sévérité

En 1997, cinq chercheurs se sont réunis pour établir une des premiéres échelles de notation
d’ulcéres glandulaires. Leur échelle est composée de deux scores, un pour le nombre de Iésions et
I’autre pour la sévérité (tableau 7). C’est pour cela qu’elle est aussi appelée échelle N/S pour
nombre et sévérité. Pour faire une gradation de sévérité les auteurs ont intuitivement décidé qu’un
ulcére de grande taille mettait plus de temps a cicatriser qu’un ulcére de petite taille, avec la méme
réflexion sur la profondeur de I’ulcére.

Ainsi, une lésion avec un score de sévérité égal a un, n’a pas de bords surélevés et apparait
juste rosée. Une légére hémorragie sur ce type de Iésion n’aggrave pas la séverité car cela peut
étre d0 a I’insufflation trop importante de I’estomac. Une lésion avec un score de sévérité égal a
deux présente le méme aspect mais avec des bords surélevés. Un score de sévérité de trois
représente de multiples Iésions de sévérité différente avec au moins une lésion avec un score de
sévérité égal a quatre, c’est-a-dire que la Iésion posséde un centre hyperhémique ou nécrotique
(figure 5). Enfin, un score de sévérité de cinq correspond a des lésions de sévérité quatre avec une
hémorragie active ou caillot sanguin (Macallister et al., 1997).
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Tableau 7 : Echelle nombre et sévérité des lésions de I’equine glandular gastric disease

(Macallister et al., 1997).

Score de nombre de lésions

Description

0 Absence de Iésion

1 1-2 lésions localisées

2 3-5 lésions localisées

3 6-10 Iésions

4 >10 lésions ou Iésions diffuses

Score de sévérité des lésions

0 Absence de lésion

1 Lésion superficielle (seulement la muqueuse est touchée)

2 Structures plus profondes touchées (profondeur supérieure a 1)

3 Plusieurs Iésions de sévérité variable (il faut qu'une des Iésions
présentes puisse recevoir un score de sévérité de 4)

4 Idem que 2 mais avec une composante active (hyperhémique
et/ou lésion en cratéere)

5 Idem que 4 mais avec une hémorragie active ou un caillot

sanguin

Figure 5 : Lésions d’equine glandular gastric disease de sévérité différente selon I’échelle
nombre et sévérité (Macallister et al., 1997).

A : lésion de sévérité 1, B : Iésion de sévérité 2, C : Iésion de sévérité 4
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Dans cette étude est calculée la variabilité des réponses du score de nombre de Iésions entre
les cinq chercheurs grace a une ANOVA avec I’hypothése « il n’y a pas de différences entre les
scores de lésions donnés par les différents chercheurs ». Leur conclusion est que la variabilité n’est
pas significative car p>0,20 et qu’ainsi le score de Iésion est consensuel. Cependant, dans le cadre
de ce test statistique, il n’est pas possible d’affirmer que cette hypothése soit vraie parce que
I’hypothése est acceptée avec un risque d’erreur B qui n’est pas quantifiable et qui est
potentiellement trés grand (Desquilbet, 2022). De cette maniére, il est impossible d’affirmer que le
score de nombre de lésions est concordant entre les chercheurs. Le méme raccourci est fait pour le
score de séverite.

Une autre étude compare cette échelle de notation a celle de I’'Equine Gastric Ulcer Council
(EGUC) (voir infra), le coefficient de concordance varie de 0,65 a 0,88 pour le nombre de lésions, et
de 0,59 a 0,72 pour la sévérité des Iésions (tableau 8) (Bell et al., 2007). Toutefois, I'absence
d’intervalle de confiance a 95 % limite grandement l'interprétation de ces données.

Tableau 8 : Interprétation des coefficients de concordance pour I'échelle nombre et sévérité
(Bell et al., 2007).

Echelle Coefficient de concordance Interprétation
Nombre de Iésion 0,65-0,88 Bon a trés bon ?
Sévérité des lésions 0,59-0,72 Moyen a bon ?

Cependant, I'étude de Bell ne sépare pas I'évaluation des ulcéres squameux de celle des
ulcéres glandulaires, et il est possible que la part d’ulcéres squameux évalués augmente le
coefficient de concordance étant donné que la gestion de ses derniers est plus consensuelle que
celle des ulceres glandulaires (Sykes et al., 2015a). Néanmoins, il ressort de cette étude que ce
score est plus difficile a utiliser que celui de PTEGUC et que le coefficient de concordance est moins
élevé que pour ce dernier (voir infra). Ainsi, I'échelle N/S ne semble pas la plus appropriée pour
grader les ulcéres glandulaires.

o Echelle visuelle analogique

L’échelle visuelle analogique (EVA) est souvent utilisée en médecine humaine et a
notamment été utilisée pour évaluer les ulcéres du tractus digestif. Le coefficient de concordance
est moyen a bon et dépend de I’expérience des opérateurs ; plus ces derniers sont experimentes,
plus leurs réponses sont similaires (de Lange et al., 2004). Elle est le plus souvent représentée par
une ligne horizontale de dix centimétres de long représentant I’augmentation de I’intensité du
caractére évalué. L’évaluation du caractére se fait en marquant sur I'échelle sa perception du
phénoméne et la distance entre I’origine de la ligne et la marque est mesurée en millimétre.

Page 28



En médecine vétérinaire, I’EVA est peu utilisée. Une étude récente a testé la reproductibilité
ainsi que la répétabilité de cette échelle pour TEGSD et lTEGGD (figure 6). Ainsi, la reproductibilité
et la répétabilité sont faibles (tableau 9). De méme qu’en médecine humaine, I’expérience augmente
la reproductibilité et la répétabilité. De la méme maniére que pour I'échelle de Rendle, la
multiplication de possibilités de réponse pourrait étre une cause de la diminution de la reproductibilité
(Wise et al., 2021). La reproductibilité est calculée dans cette étude via I’indice de corrélation intra-
classe (ICC) et I’interprétation de cet indice est différente de celle du coefficient de concordance
(tableau 10) (Koo et Li, 2016). Cependant, ajouter des indications a I’EVA semblerait augmenter la
reproductibilité (Aabakken et al., 1990).

Ainsi, ’EVA ne semble pas étre I'échelle la plus indiquée pour évaluer 'TEGGD.

Figure 6 : Echelle visuelle analogique pour les lésions d’equine
glandular gastric disease (Wise et al., 2021).

Normal gastric Involvement of all visible
glandular mucosa glandular mucosa, no

normal mucosa visualized

Normal gastric Involvement of all visible

squamous mucosa —

squamous mucosa, no
normal mucosa visualized

Tableau 9 : Interprétation de la reproductibilité de I'échelle visuelle analogique pour les
Iésions d’equine glandular gastric disease.

ICC Interprétation
Reproductibilité 35 % [0,06-0,64] Faible
Répétabilité 56 % [0,39-0,72] Faible

ICC : indice de corrélation intra-classe

Tableau 10 : Interprétation de I'indice de corrélation intra-classe (Koo et Li, 2016).

ICC Interprétation
<0,50 Faible
0,50 - 0,75 Modéré
0,76 - 0,9 Bon
>0,9 Excellent

ICC : indice de corrélation intra-classe

Pour information, I’lCC de la reproductibilité et de la répétabilité pour les ulcéres squameux
sont respectivement 64 % (1C95% [0,31-0,76]) et 74 % (1C95% [0,62-0,86]) soit d’une concordance
faible et modérée (Wise et al., 2021).
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o Echelle d’évaluation verbale

L’échelle d’évaluation verbale (EEV), proposée par Sykes lors d’une étude sur I'évaluation
de I’efficacité d’injections d’oméprazole intra-musculaires sur la cicatrisation d’ulcéres squameux et
glandulaires, comporte trois catégories (tableau 11). Dans cette échelle, I'érythéme de la muqueuse
n’est pas considéré comme une Iésion ulcérative (Sykes et al., 2017a).

Tableau 11 : Echelle d'évaluation verbale pour les lésions d’equine glandular gastric
disease (Sykes et al., 2017a).

Note Description
0 Muqueuse normale sans perte de substance
1 Lésion(s) légere(s) a modérée(s) avec perte de substance
2 Lésion(s) sévere(s) avec perte de substance

Le coefficient de concordance pour cette échelle est moyen (a=0,53 1C95% [0,52-0,53]) et
augmente si les opérateurs utilisent I'échelle descriptive recommandée par ’ECEIM en 2015 dans
leur pratique (a=0,59 IC95% [0,58-0,60]) (Tallon et Hewetson, 2021). Néanmoins, cette échelle n’est
pas convenable pour I'évaluation des ulcéres glandulaires via gastroscopie.

o Echelle de TEGUC

En 1999, Andrews crée une échelle, basée sur la taille des Iésions, pour étudier la
cicatrisation des ulcéres gastriques sous oméprazole par voie orale (tableau 12) (Andrews et al.,
1999), parfois appelée échelle de praticien. Par rapport a I'échelle N/S, I'échelle de praticien semble
plus proche de la réalité car les notes données sont similaires aux résultats de nécropsie.
Néanmoins, comme I'échelle N/S s’appuie sur le nombre d’ulcéres, alors que I'échelle de praticien
s’appuie sur la taille des ulcéres, la concordance avec les résultats de nécropsie est plus « simple »
car des ulcéres de petites tailles peuvent étre vite cachés par des replis de I’estomac (Andrews et
al., 2002). Cette échelle ne différencie par les ulcéres squameux et les ulcéres glandulaires.
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Tableau 12 : Echelle de praticien pour les lésions d’equine glandular gastric disease
(Andrews et al., 1999).

Note Description
0 Mugqueuse intacte (avec ou sans érytheme/hyperkératose)
1 Unique ulcére de petite taille ou ulceres multifocaux de petite taille
2 Unique ulcére de grande taille ou ulceres multifocaux de grande taille
3 Ulcéres étendus (parfois coalescents) avec des zones d’ulcération profondes

Cependant, I'échelle de praticien a servi de modéle pour celle de PEGUC de 1999 et de
Sykes (tableau 13) (Andrews et al., 1999 ; Sykes et Jokisalo, 2014). Cette derniére est une échelle
dédiée a I'’évaluation des ulcéres glandulaires et considére I'érythéme comme une Iésion ulcérative.

Tableau 13 : Echelle de I'Equine Gastric Ulcer Council pour les lésions d’equine glandular
gastric disease (Sykes et Jokisalo, 2014).

Note Description
0 L’épithélium est intact et il n’y a pas de zones érythémateuses
1 L’épithélium est intact mais il y a des zones érythémateuses
2 Petite Iésion unique ou lésions multifocales (<5)
3 Grande lésion profonde unique ou petites Iésions multifocales (>5)
4 Lésions étendues avec des zones d’ulcération profonde

La reproductibilité et la répétabilité pour cette échelle est bonne (respectivement AC2 = 0,72
IC95% [0,70-0,75] et AC2 = 0,80 1C95% [0,74-0,86]) et I’expérience n’aurait pas d’influence sur la
cohérence des réponses (Wise et al., 2021). Ces résultats concordent avec une étude précédente
montrant des coefficients de concordance allant de 0,80 a 0,88 (Bell et al., 2007) (tableau 14).
Cependant dans cette I'étude, ulcéres glandulaires et ulcéres squameux ne sont pas différenciés
pour le calcul du coefficient de concordance. |l est alors possible que le score de concordance soit
artificiellement élevé vu que les ulcéres squameux sont plus faciles a évaluer et que leur évaluation
est plus consensuelle que pour les ulcéres glandulaires (Sykes et al., 2015a).

Ainsi, cette échelle semble convenir pour I'évaluation clinique des ulcéres glandulaires mais
aussi dans le cadre de recherche pour évaluer I'évolution des Iésions selon différentes modalités.
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Tableau 14 : Interprétation des coefficients de concordance pour I'échelle de I'Equine
Gastric Ulcer Council pour les lésions d’equine glandular gastric disease (Wise et al., 2021)
(Bell et al., 2007).

Etude Coefficient de concordance (test statistique) Interprétation
Wise et al., 2021 0,72 [0,70-0,75] (AC2) Bon
Bell et al., 2007 0,80-0,88 (k) Tres bon ?

AC2 : Gwet’s agreement coefficient 2, « : coefficient de concordance kappa.

Pour les ulcéres squameux, I’ECEIM recommande I'échelle de FEGUC de 1999 (tableau 15)
en se reposant sur les résultats de I'étude de Bell (Bell et al., 2007 ; Sykes et al., 2015a). Cela
signifie que des coefficients de concordance supérieurs ou égaux a 0,8 (tableau 14) sont
nécessaires pour qu’une échelle de notation soit approuvée et recommandée par le Colleége
Européen de Médecine Interne des Equidés. Cependant, linterprétation des coefficients de
concordance nécessite obligatoirement un intervalle de confiance a 95 % car la catégorie est définie
par la borne basse de l'intervalle de confiance a 95 % (Sim et Wright, 2005 ; Desquilbet, 2019) et ce
dernier est absent de I'étude de Bell. Ainsi I'interprétation des coefficients de concordance pour cette
étude est peu fiable. De plus, dans I'étude de Wise, la reproductibilité et la répétabilité de cette
échelle pour les ulcéres squameux sont respectivement de 0,69 (IC95% [0,57-0,80]) et de 0,80
(1C95%I0,71-0,90]) soit une concordance moyenne pour la reproductibilité (Wise et al., 2021).

Tableau 15 : Echelle de I'Equine Gastric Ulcer Council recommandée pour I'évaluation de
I’equine squamous gastric disease (Sykes et al., 2015a).

Note Description
0 L’épithélium est intact et absence d’hyperkératose
1 L’épithélium est intact mais présence de zones d’hyperkératose
2 Petite Iésion unique ou Iésions multifocales
3 Grande lésion superficielle unique ou lésions étendues
4 Lésions étendues avec des zones d’ulcération profonde

o Comparaison résumée des différentes échelles

En conclusion, il ressort que I'échelle de 'EGUC posséde le meilleur coefficient de
concordance et que les autres échelles sont bien moins performantes (tableau 16). Un nombre de
catégories limité semble étre un facteur clé pour avoir un coefficient de concordance convenable.

Méme si le coefficient de concordance est bon pour I'échelle de ’TEGUC, cela ne signifie pas
que I'échelle de sévérité des Iésions est parfaitement établie. Pour rappel, des chevaux peuvent étre
asymptomatiques avec des lésions jugées séveres par les praticiens, ou, a I’inverse, étre
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symptomatiques avec des lésions jugées légéres (Rendle et al., 2018). Les différentes échelles
présentées supposent qu’une lésion profonde et étendue cicatrise plus lentement qu’une Iésion
superficielle.

Tableau 16 : Comparaison des coefficients de concordance des différentes échelles pour
les lésions d’equine glandular gastric disease.

Coefficient de Coefficient de
Echelle concordance de concordance de Interorétation
reproductibilité (test répétabilité (test P
statistique) statistique)
Score de Rendle
(Tallon et Hewetson, 0,19 [0,1903-0,1965] () / Mauvais
2021)
Echelle N/S
(nombre) (Bell et al., 0,65-0,88 (k) / Bon a trés bon ?
2007)
Echelle N/S
(sévérité) (Bell et al., 0,59-0,72 (k) / Moyen a bon
2007)
EVA (Wise et al., 0,35 [0,06 0,64] (ICC) 0,56 [0,39-0,72] (ICC) Faible
2021)
EEV (Tallon et
Hewetson, 2021) 0,53 [0,5242-0,5345] (o) / Moyen
EGUC (Wise et al., 0,72 [0.70-0.75] (AC2) 0,80 [0,74-0,86] (AC2) Bon
2021)
EGUC (Bell et al, 0,80-0,88 (x) / Trés bon ?

2007)

ICC : indice de corrélation intra-classe, « : coefficient de concordance kappa, AC2 : Gwet’s agreement coefficient, o :
Krippendorff's alpha reliability.

Pour les ulcéres squameux, la recommandation de I'échelle de ’EGUC repose sur 'étude
de Bell (Bell et al., 2007 ; Sykes et al., 2015a) malgré 'absence d’intervalle de confiance a 95 %.
Cependant, dans une étude plus récente, la reproductibilité n’est que moyenne (AC2 = 0,69 IC95%
[0,57-0,80]) et pourrait remettre en question la recommandation de 'ECEIM (Wise et al., 2021),
d’autant plus que peu d’études sont menées sur la reproductibilité de différentes échelles de notation
de 'ESGD vu que cette échelle a déja été validée.
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C. Tests de dépistages

La gastroscopie est un examen considéré comme invasif et colteux et il est intéressant de
chercher des tests de dépistages permettant au mieux de diagnostiquer 'EGGD ou, plus
raisonnablement, de trier les animaux suspects ’'EGGD et nécessitant d’un examen endoscopique.

a. Saccharose sanguin

Ce test repose sur I’laugmentation de la perméabilité du tractus digestif lors de lésions de ce
dernier. Lorsque la muqueuse est saine, le saccharose ne peut pas traverser la barriére intestinale.
Ainsi, lors d’une administration par voie orale de saccharose, la concentration sanguine de cette
molécule augmente en cas de lésion intestinale. De plus, comme le saccharose est rapidement
dégradé dans I’intestin gréle, ce test est spécifique de la partie haute du tractus digestif (estomac et
duodénum) (Meddings et al., 1993 ; Hewetson et al., 2006).

Cependant, une étude comparant la concentration en saccharose sanguin et le résultat de
gastroscopie chez 101 chevaux montre que la sensibilité de ce test varie entre 64,4 % et 77 % et
que la spécificité oscille entre 42,9 % et 50 % (Hewetson et al., 2017). Le test du saccharose sanguin
n’est donc ni spécifique ni sensible pour détecter la présence d’ulcére gastrique chez les chevaux.

b. Recherche de sang occulte

La recherche de sang occulte dans les selles (RSOS) peut se faire facilement avec un test
gaiac RSOS. Le principe de ce test est que le gaiac se lie a I’hémoglobine et devient bleu en
présence de peroxyde d’hydrogéne. Une étude datant de 2005 compare les résultats de nécropsie
de 180 chevaux a leur test de gaiac RSOS. Pour les ulcéres gastriques, la sensibilité est de 64 %
et la spécificité est de 52 % (tableau 17).

Tableau 17 : Fiabilité du test gaiac-RSOS pour les ulcéres gastriques (Pellegrini, 2005).

Ulcére + Ulcére - Total
Test + 100 11 111
Test - 57 12 69
Total 157 23 180
Sensibilité 64%
Spécificité 52%
Valeur prédictive positive 90%
Valeur prédictive négative 17%

RSOS : recherche de sang occulte dans les selles
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Les faux négatifs peuvent avoir trois causes. La premiére est que le gaiac détecte
I’lhémoglobine a partir de dix milligrammes, si les saignements gastriques sont légers ou
intermittents il est possible qu’ils ne soient pas détectés par ce test. Deuxiémement, une seule boule
de crottin est prélevée dans I'’étude pour mener le test, cela est peut-étre trop peu pour que le test
détecte les saignements légers. Enfin, certaines bactéries du tractus digestif peuvent digérer
I’lhémoglobine et donc le test gaiac ne peut pas détecter les saignements.

Les faux positifs s’expliquent majoritairement par le fait que le test ne localise pas les
saignements. Dans I'étude, 63 % des chevaux présentaient des ulcéres coliques, qui eux aussi sont
hémorragiques. Ainsi, lorsqu’un cheval est positif au test, il peut souffrir d’ulcéres gastriques ou
coliques (Pellegrini, 2005).

Ainsi, au vu du manque de sensibilité et de spécificité de ce test, il n’est pas conseillé de
I’utiliser dans le diagnostic d’ulcéres gastriques chez le cheval, et encore moins pour celui de
'EGGD.

c. Biomarqueurs et métabolites sanguins

Les chevaux présentant des ulcéres gastriques ont une augmentation de la concentration
sérique en cytokines pro-inflammatoires et une variation des biomarqueurs de stress oxydatif. En
effet, la concentration sérique en TNF-qa, interleukine 6 (IL-6) et malondialdehyde (MDA) est
augmentée chez les chevaux malades alors que la concentration sérique en capacité antioxydante
totale (CAT), superoxyde dismutase (SOD), glutathion (GSH) et oxyde nitrique (NO) est diminuée
chez ces derniers (tableau 18) (Shawaf et al., 2020).

Tableau 18 : Comparaison des marqueurs sériques de l'inflammation et du stress oxydatif
chez les chevaux sains et atteints d'ulcéres gastriques (Shawaf et al., 2020).

Parameétres Témoins (moyenne) Ulceéres gastriques (moyenne) p-value
MDA (umol/L) 1,02 8,07 < 0,001
SOD (U/mL) 106,13 76,22 < 0,001
CAT (mmol/L) 0,60 0,31 0,001
IL-6 (pg/mL) 1,46 4,49 < 0,001
GSH (mg/dL) 3,13 1,51 < 0,001
TNF-a (pg/mL) 92,75 241,83 < 0,001
NO (umol/L) 4,28 3,28 < 0,001

MDA : malondialdehyde, SOD : superoxyde dismutase, CAT : capacité antioxydante totale, IL-6 : interleukine 6, GSH :
glutathion, TNF-« : tumor necrosis factor, NO : oxyde nitrique

Il ressort de cette étude que le TNF-a et le MDA pourraient étre utilisés comme

biomarqueurs, pour différencier les chevaux atteints d’ulcéres gastriques et les chevaux sains, car
ils possédent une bonne sensibilité et une excellente spécificité (tableau 19) (Shawaf et al., 2020).
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Tableau 19 : Sensibilité et spécificité du MDA, TNF-a et IL-6 pour la détection d’ulcéres
gastriques chez les chevaux (Shawaf et al., 2020).

Parameétres Sensibilité Spécificité
MDA 100 100
TNF-a 70 100
IL-6 80 100

MDA : malondialdehyde, TNF-« : tumor necrosis factor, IL-6 : interleukine 6

Cependant, ces tests ne peuvent pas remplacer la gastroscopie car ils ne permettent pas de
faire la différence entre 'TESGD et TEGGD.

Les différents tests diagnostiques sont résumés dans la tableau suivant (tableau 20).

Tableau 20 : Résumé des différents tests diagnostiques pour I'equine glandular gastric

disease.
Test Sensibilité Spécificité Remarque
Gastroscopie Gold Standard Echelle de notation descriptive
recommandée par 'ECEIM
Saccharose sanguin 64,4-77 % 42,9-50 % Ne convient pas a la détection
d’'ulcéres gastriques
RSOS 64 % 52 % Ne convient pas a la détection
d’'ulcéres gastriques mais
spécificité de 100 % pour la
détection d’ulcéres du tractus
digestif
MDA 100 % 100 % Détection des chevaux atteints
d’'ulcéres gastriques mais pas de
TNE-o. 70 % 100 % différenciation entre ESGD et
EGGD

ECEIM : Europeau College of Equine Internal Medecine, RSOS : recherche de sang occulte dans les selles, MDA :
malondialdehyde, TNF-« : tumor necrosis factor, IL-6 : interleukine 6, ESGD : equine squamous gastric disease, EGGD :
equine glandular gastric disease

4. Traitements

La cicatrisation d’un ulcére implique I’inflammation, la prolifération cellulaire en marge de la
lésion, la formation de tissu de granulation dans le lit de I'ulcére et I’angiogenése. En effet, les
cellules en périphérie de la Iésion sécrétent un peptide mitogéne stimulant la cicatrisation,
I’'epidermal growth factor (EGF). De plus, les plaquettes participent activement a la cicatrisation en
apportant de nombreux facteurs de croissances permettant I’angiogenése et la prolifération
cellulaire (Wallace, 2008). Cependant, I’agrégation plaquettaire est impossible a un pH inférieur a
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5,4 (Green et al., 1978). Ainsi, le traitement de 'TEGGD repose sur deux piliers : I’augmentation du
pH gastrique et la protection de la muqueuse glandulaire.

A. Augmentation du pH gastrique

En médecine humaine, la durée de suppression d’acide est un bon indicateur de guérison des
ulcéres gastriques. La guérison est assuree lorsque le pourcentage de temps sur 24 heures pour
lequel le pH gastrique est supérieur a quatre dépasse 66 % (Bell et al., 1992). Ainsi, en médecine
équine, cet indicateur est aussi utilisé pour évaluer I’efficacité des molécules administrées.

a. Antagonistes des récepteurs H-

Les antagonistes des récepteurs H, empéchent la stimulation par I’histamine de la sécrétion
d’acide par les cellules pariétales de I’estomac (Kitchen et al., 1998). lls induisent donc une
augmentation du pH gastrique.

Les molécules traditionnellement utilisées sont la ranitidine, a la dose de 6,6mg/kg par voie
orale trois fois par jour (Lester et al., 2005), et la cimétidine a la dose de 16mg/kg par voie orale trois
fois par jour (Nieto et al., 2001) (tableau 21). La ranitidine est quatre fois plus puissante que la
cimétidine (Sangiah et al., 1988), mais elle est moins efficace que I’oméprazole pour la guérison de
'ESGD (Lester et al., 2005). De la méme maniére, la cimétidine est moins efficace que I’oméprazole
dans le traitement des ulcéres gastriques (Nieto et al., 2001).

Ainsi, il n’est pas recommandé d’utiliser les antagonistes des récepteurs H; en traitement de
premiére intention chez le cheval car ce ne sont pas les molécules les plus efficaces (Sykes et al.,
2015a). De plus, I’administration de ces molécules doit se faire trois fois par jour ce qui diminue
I’observance du traitement et contribue a sa moindre efficacité (van den Boom, 2022). Le colt est
également prohibitif pour un cheval adulte, 'usage est plutdt réservé aux poulains nouveaux-nés
dans le cas ou la voie orale n’est pas disponible.

Tableau 21 : Dose et voie d'administration des antagonistes des récepteurs H; utilisés pour
le traitement des ulcéres gastriques.

Molécule Dose Voie
Ranitidine 6,6mg/kg TID PO
Cimétidine 16mg/kg TID PO

TID : trois fois par jour, PO : per os
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b. Inhibiteurs de la pompe a proton — oméprazole

e Meécanisme d’action

L’oméprazole est un dérivé du benzimidazole et inhibe la pompe H'K* ATPase, dans les
cellules pariétales de I’estomac, qui I'étape clé de la synthése de I’acide chlorhydrique (Fellenius et
al., 1981). Par I’inhibition de la sécrétion d’acide chlorhydrique, le pH gastrique augmente. Selon
les études, la durée de suppression d’acide varie entre 12 et 27 heures aprés administration du
traitement, et le temps pour lequel le pH est supérieur a quatre varie entre huit et douze heures. Un
effet cumulatif est possible pour cette molécule (Jenkins et al., 1992 ; Merritt et al., 2003 ; Sykes et
al., 2017b).

e Dose et voie d’administration

La dose dépend de la galénique utilisée. L’oméprazole est dégradé par I’acidité gastrique.
Lorsque ce dernier est administré pur, il n’a aucun effet sur le pH gastrique (Merritt et al., 2003). Il
existe donc deux formes d’oméprazole. La premiere est la forme « pate tamponnée », ou le pH de
la pate est d’environ dix comme le GastroGard® (Merritt et al., 2003). L’alcalinité permet la
protection du principe actif lors de son passage dans I’estomac et son absorption dans le duodénum.
La deuxiéme est la forme « enrobée », qui résiste aux sucs gastriques mais qui est dégradée par le
pH alcalin du duodénum, permettant ainsi la libération et I’absorption de I’'oméprazole (par exemple
Equizol®). Il ne semble pas, pour le moment, y avoir une différence d’efficacité entre ces deux
formes d’oméprazole (Birkmann et al., 2014).

La dose recommandée pour I’oméprazole tamponné est de 4mg/kg/j (Andrews et al., 1999 ;
Daurio et al., 1999 ; Sykes et al., 2015a) et celle pour ’'oméprazole enrobé est de 1mg/kg/j (Sykes
et al., 2015a). Comme la durée de suppression d’acide peut aller jusqu’a 27h (Jenkins et al., 1992),
une seule administration quotidienne est recommandée (Sykes et al., 2015a). La durée du traitement
est de quatre semaines pour la voie orale qui est la voie démocratisée puisqu’elle permet
I’administration sans risque par le propriétaire (Andrews et al., 1999 ; Sykes et al., 2014b ; Sykes et
al., 2015a).

Cependant, la voie intra-musculaire est aussi possible, et est trés efficace. En effet, une seule
injection hebdomadaire de deux grammes d’oméprazole longue action a permis la guérison de 75
% des ulcéres glandulaires et une amélioration de 100 % des lésions d’EGGD en seulement 14 jours
(Sykes et al., 2017a) ; alors qu’une administration par voie orale pendant 28 jours entraine un taux
de guérison avoisinant les 20 % (Sykes et al., 2014c). Une autre étude rapporte un taux de guérison
allant de 64 a 86 % (Rendle et al., 2018). Néanmoins, il n’existe pas encore d’AMM pour les équidés
pour ce produit en France.

La voie intra-veineuse existe aussi, mais bien que I’oméprazole soit efficace sous cette forme
a la dose de 0,5mg/kg, il est aussi tres instable et irritant, ce qui complique la mise en ceuvre du
traitement (Andrews et al., 2006b ; Sykes et al., 2015b). Il n’existe pas non plus d’AMM chez le
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cheval pour cette forme d’oméprazole. Le récapitulatif des doses et voies possibles pour
I’administration d’oméprazole est présenté dans le tableau suivant (tableau 22).

Tableau 22 : Récapitulatif des doses et voies possibles pour I'administration d'oméprazole
chez le cheval pour le traitement de I’equine glandular gastric disease.

Forme Voie Dose
Oméprazole tamponné Orale 4mg/kg
Oméprazole enrobé Orale 1mg/kg
Oméprazole Intra-musculaire =~ 4mg/kg
Oméprazole Intra-veineuse 0,5mg/kg

Le traitement a base d’oméprazole est colteux. Ainsi, depuis quelques années, des études
se penchent sur les facteurs qui permettraient de diminuer la dose d’oméprazole et de maintenir
une bonne efficacité de traitement. Il a été montré que la biodisponibilité de I’oméprazole était
multipliée par trois lorsqu’il était donné a jeun. En effet, la biodisponibilité est calculée a partir de
l'aire sous la courbe de la concentration sanguine d’'oméprazole par heure. L’'aire sous la courbe
pour des chevaux nourris est de 633 IC95% [513-753] ng/mL/h alors qu’elle est de 1808 IC95%
[1610-2006] ng/mL/h pour des chevaux a jeun (Daurio et al., 1999). De fait, Sykes interpréete ces
données en concluant que la biodisponibilité est multipliée par trois lorsque I'animal est a jeun (Sykes
et al., 2015).

Cependant, une étude plus récente contredit cette assertion (Recknagel et al., 2020).
Néanmoins, il a été montré que le type d’aliment pouvait influencer I’efficacité de ’oméprazole. En
effet, chez les chevaux nourris au foin a volonté, il serait suggéré d’utiliser une dose supérieure a
4mg/kg ou alors de passer a une administration deux fois par jour ; alors que chez les chevaux
nourris avec des rations riches en amidon et pauvres en fibres, une dose de 1mg/kg ne serait pas
moins efficace que la dose recommandée, si elle est donnée le matin avant la ration et
I’entrainement. Cela repose sur le fait que les chevaux ayant une ration riche en amidon sans foin
a volonté, finissent leur repas du soir en quatre heures environ et subissent donc un pseudo-jeline
avant ’administration d’oméprazole le matin (Sykes et al., 2015b ; Sykes et al., 2017b).

En conclusion, le College Européen de Médecine Interne des Equidés recommande
I’utilisation d’oméprazole, par voie orale, soit a la dose de 4mg/kg pour la forme tamponnée, soit a
la dose de 1mg/kg pour la forme enrobée pour une durée de quatre semaines. Dans les cas ne
répondant pas bien a ce traitement, I'effet de 'oméprazole peut étre amélioré en étant administré
aprés huit heures de jelne et avec une ration n’étant pas donnée dans les trente minutes aprés
I’administration (idéalement 60 - 90 minutes) (Rendle et al., 2018). Une gastroscopie de contrble est
a prévoir avant I’arrét du traitement (Sykes et al., 2015a) (figure 8).
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e FEffets secondaires

Les effets secondaires de I’oméprazole sont méconnus, bien que cette molécule soit utilisée
depuis prés de vingt ans en médecine équine.

En médecine humaine, I’effet secondaire le plus commun est I’effet rebond a I’arrét du
traitement qui se manifeste par des brilures d’estomac (Haastrup et al., 2018). Chez les chevaux,
cela peut se retrouver lors d’arrét de traitement chez des chevaux de course continuant
entrainements intensifs et compétitions. En effet, une récidive voire une aggravation des d’ulcéres
de la muqueuse squameuse est un phénoméne commun a I’arrét du traitement (Andrews et al.,
1999).

L’hypothése expliquant I’effet rebond réside dans la physiologie de la sécrétion d’acide par
I’estomac. L’augmentation du pH gastrique, provoqué par I’oméprazole, léve le rétrocontrole
inhibiteur de la somatostatine sur la cellule G, qui sécréte alors en continu de la gastrine. Cette
derniére stimule la production d’acide par la cellule pariétale (Helgadottir et Bjornsson, 2019). Il a
été montré que les chevaux ayant un traitement a ’oméprazole avait leur concentration sanguine
en gastrine multipliée par deux par rapport aux chevaux sans traitement (Pagan et al., 2020). De
plus, la gastrine a un effet trophique sur les cellules enterochromaffin like (ECL) qui sécrétent de
I’histamine, stimulant aussi la production d’acide par les cellules pariétales (Waldum et al., 2004).
Lors de I’arrét du traitement, I’hypergastrinémie associée a I'hyperplasie des cellules ECL provoque
une sur-stimulation des cellules pariétales, qui vont sécréter plus d’acide que la normale, entrainant
une baisse du pH gastrique pouvant engendrer de nouveaux ulcéres squameux ou bien les aggraver
(figure 7) (Helgadottir et Bjornsson, 2019 ; Sykes, 2021).

Figure 7 : Modification de la physiologie de la sécrétion d’acide gastrique lors
d'administration d'oméprazole (Helgadottir et Bjornsson, 2019).
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Ainsi, sur les chevaux en entrainement intensif, a I’arrét du traitement, il est possible de
continuer I’administration d’oméprazole, par voie orale, a la dose de 2mg/kg, une fois par jour pour
éviter les récurrences de EGSD (Andrews et al., 1999).

En médecine humaine, le traitement par I’'oméprazole est aussi associé a I’augmentation du
risque de fracture (Freedberg et al., 2015). Une étude récente démontre que I’oméprazole diminue
la digestibilité du calcium chez le cheval. Ainsi chez des chevaux avec une ration déséquilibrée et
en manque de calcium, le risque de fracture serait possible (Pagan et al., 2020). L’augmentation du
pH gastrique pourrait entrainer un défaut d’absorption du calcium et interférer avec le
fonctionnement de la parathyroide, ce qui déséquilibrerait la balance résorption osseuse / formation
osseuse et pouvant mener a des fractures (Sykes, 2021).

Récemment un étude a montré que I’administration concomitante d’oméprazole et de
phénylbutazone augmenterait le risque de toxicité gastro-intestinale de cette derniére (Ricord et al.,
2021).

Enfin, il y a potentiellement une diminution d’efficacité de ’oméprazole au cours du temps.
En effet, dans une étude ou le traitement a été poursuivi pendant 90 jours, le pourcentage de
guérison pour 'ESGD a diminué de 29 % a 30 jours a 11 % a 90 jours (Kerbyson et al., 2016).
L’hypothése principale expliquant ce phénoméne est la régulation par le métabolisme de la
biodisponibilité de ’oméprazole. En effet, il a été démontré que la biodisponibilité pouvait baisser
entre le premier jour du traitement et le trentieme jour (Di Salvo et al., 2017).

En conclusion, ’oméprazole est une molécule bien tolérée par les chevaux mais il existe tout
de méme des effets secondaires. Il y a peu d’études sur des traitements sur le long terme.

B. Protection de la muqueuse glandulaire

Alors que 'ESGD répond trés bien a la monothérapie par I’oméprazole avec un taux de
guérison allant de 67 a 80 %, 'TEGGD a un taux de guérison allant de 20 a 50 %. De plus, sous
oméprazole, les lésions d’EGGD peuvent s’aggraver dans 13 a 36 % des cas (Sykes et al., 2014b ;
Sykes et al., 2014c). Il est donc recommandé d’utiliser des moyens de protection de la muqueuse
glandulaire pour améliorer la cicatrisation des ulcéres glandulaires (Sykes et al., 2015a).

a. Sucralfate

e Meécanisme d’action

Le sucralfate est un sel d’aluminium et de saccharose sulfaté. Il agit directement sur la
mugueuse lésée mais aussi sur les médiateurs de la cicatrisation. Dans I’estomac, le sucralfate
devient une pate amorphe et collante qui se lie aux particules chargées négativement des ulcéres
(Buchanan et Andrews, 2003).

Tout d’abord, le sucralfate renforce la barriere mucus-bicarbonate de I’estomac en stimulant
le transport des bicarbonates, en augmentant la viscosité et I'épaisseur du mucus ainsi que la
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résistance a la digestion de ce dernier par la pepsine. Ainsi, il retarde la diffusion des ions
hydrogénes dans les lésions (Rees, 1991).

Ensuite, il favorise I'épithélialisation. Lors d’administration de sucralfate, la zone proliférative
des cellules épithéliales dans le creux de I’ulcére est préservée, et son épaisseur est méme
augmentée dans le but de faciliter I'épithélialisation des Iésions. Par conséquent, il y a moins de
Iésions nécrotiques (Hollander et al., 1985).

De plus, il permet le maintien de la microcirculation sanguine qui apporte oxygéne et
nutriments nécessaires a la cicatrisation. Il diminue les lésions vasculaires précoces. Le mécanisme
d’action reste inconnu.

Enfin, le sucralfate stimulerait la sécrétion de somatostatine-like immunoreactivity (SLI) par
les cellules D qui agit comme rétrocontréle négatif sur la sécrétion d’acide. Il favoriserait aussi la
sécrétion de ’EGF. |l participerait aussi a la production locale de prostaglandines mais cet effet est
controversé (Rees, 1991).

e Dose et voie d’administration

Le sucralfate doit étre administré par voie orale, a la dose de 12mg/kg, deux fois par jour
(Hepburn et Proudman, 2014 ; Sykes et al., 2015a). Le taux de guérison de 'TEGGD est de 67,5 %
avec un traitement associant oméprazole a 4mg/kg et sucralfate a 12mg/kg (Hepburn et Proudman,
2014). Une étude plus récente a montré que les ulcéres glandulaires s’amélioraient plus vite avec
la combinaison sucralfate et oméprazole (Kranenberg et al., 2021). Aucun signe d’aggravation des
Iésions n’a été rapporté lors de I’association d’oméprazole et de sucralfate (Varley et al., 2019).

Ainsi, le Collége Européen de Médecine Interne des Equidés recommande [’utilisation
concomitante d’oméprazole et de sucralfate pour le traitement de 'EGGD ainsi qu’une évaluation
par gastroscopie avant I’arrét du traitement qui dure quatre semaines (figure 8) (Sykes et al., 2015a).
Pour un effet maximal, il est conseillé d’administrer le sucralfate trente minutes aprés I’oméprazole
(Rendle et al., 2018).

b. Compléments alimentaires

o Baies et pulpe d’argousier

La baie et la pulpe d’argousier (Hippophae rhamnoides) sont riches en vitamine C et E,
caroténe et flavonoides, comme la procyanidine, qui possedent des propriétés anti-oxydantes (Sabir
et al., 2005). Leur utilisation a déja participé a la guérison d’ulcéres gastriques chez le rat,
notamment, grace a la procyanidine qui augmenterait I’expression de /’epidermal growth factor
receptor (EGFR) et du proliferating cell nuclear antigen (PCNA) et qui participerait a I’accélération
de la cicatrisation (Xu et al., 2007).
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Dans une étude avec placébo chez le cheval, un complément alimentaire composé de pulpe
et de baies d’argousier a permis la prévention de I’aggravation des ulcéres glandulaires aprés une
semaine de jelne intermittent (Huff et al., 2012).

e Apolectol®, hydroxyde de magnésium et Saccharomyces cerevisiae

L’Apolectol® est composé de pectine et de lécithine. Il a été proposé comme complément
alimentaire pour les ulcéres gastriques car il augmenterait la concentration de mucus dans I’estomac
cing heures aprés administration (Venner et al., 1999). L’hydroxyde de magnésium posséde un
puissant pouvoir tampon et augmenterait le pH gastrique pendant deux heures (Clark et al., 1996).
Enfin, les levures Saccharomyces cerevisiae limiteraient la diminution du pH caecal lors
d’alimentation riche en glucides et stabiliseraient la fermentation des aliments dans le clon (Medina
et al., 2002).

Une étude, en double aveugle et avec placébo, réunissant ses trois composés, conclut sur leur
efficacité a prévenir I’aggravation des ulcéres gastriques chez le cheval (Sykes et al., 2014a).

C. Traitements alternatifs

a. Analogue de la prostaglandine E — misoprostol

Le misoprostol est un analogue de prostaglandine E utilisé dans le traitement des ulcéres
réfractaires en médecine humaine. Cette molécule inhibe la sécrétion d’acide gastrique et la
sécrétion de pepsine diminuant ainsi la digestion du mucus, augmente la résistance de la muqueuse
aux potentielles lésions, améliore la cicatrisation, augmente la circulation sanguine locale et posséde
aussi des propriétés anti-inflammatoires (Goodlad et al., 1991 ; Buchanan et Andrews, 2003). En
médecine équine, il a été prouvé que la durée de suppression d’acide induite par le misoprostol est
plus longue que celle de I’'oméprazole (Sangiah et al., 1989).

Cette molécule est contre-indiquée chez les juments gestantes car elle peut provoquer des
avortements. Peu d’effets secondaires sont rapportés chez le cheval. Néanmoins, chez les autres
espeéces, les effets secondaires sont doses dépendants et incluent de la diarrhée, des crampes et
des flatulences (Buchanan et Andrews, 2003).

Dans une étude, le misoprostol a la dose de 5ug/kg, par voie orale, deux fois par jour pendant
vingt-huit jours, s’est avéré plus efficace que la combinaison oméprazole-sucralfate aux doses
recommandées. En effet, un taux de guérison de 72 % et un taux d’amélioration des lésions de 98
% ont été rapportés (Varley et al., 2019). Il n’est pas conseillé d’associer ’oméprazole et le
misoprostol dans le traitement des ulcéres glandulaires (Rendle et al., 2018). Cependant, le
misoprostol est aussi utilisé comme abortif en médecine humaine ce qui le rend difficilement
disponible en médecine vétérinaire et il n’existe pas d’AMM vétérinaire pour cette indication.
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b. Antibiotiques

Une des principales causes d’ulcéres gastriques en médecine humaine est la bactérie
Helicobacter pylori et son traitement comprend une antibiothérapie (Chan et Leung, 2002). Bien que
chez le cheval, aucune bactérie n’a été clairement identifiée comme cause d’EGGD (Paul et al.,
2021), il n’est pas possible d’écarter cette hypothése a ce jour. Cependant, dans une étude,
I’administration quotidienne de triméthoprime-sulfate a la dose de 30mg/kg et d’oméprazole a la
dose de 4mg/kg par voie orale, ne permet pas un taux de guérison supérieur a I’utilisation
d’oméprazole uniquement (Sykes et al., 2014d). L’emploi d’antibiotique est donc déconseillé en
premiére intention pour le traitement des ulcéres glandulaires chez le cheval. lls doivent étre utilisés
uniquement en cas de résistance au traitement initial et avec une biopsie mettant en évidence une
inflammation neutrophilique du pylore et une bactériologie positive confirmant I'intérét de I’ utilisation
des antibiotiques (figure 8) (Rendle et al., 2018).

c. Glucocorticoides

Les glucocorticoides ne sont pas indiqués comme traitement de premiére intention pour les
ulceres glandulaires gastriques. Cependant, il est possible que certains cas soient réfractaires dus
a la MICI vu la composante inflammatoire de la plupart des lésions ’EGGD. Selon I’expérience des
auteurs, de la prednisolone a la dose de 1-2mg/kg ou de la déxaméthasone a la dose de 0,05-
0,1mg/kg, par voie orale, une fois par jour pourrait permettre la résolution d’ulcéres gastriques
glandulaires dans le cadre de la MICI (Rendle et al., 2018).

Pour conclure, les recommandations de traitement de 'lEGGD sont résumées dans la figure
suivante (figure 8) (Rendle et al., 2018).
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Figure 8 : Recommandations pour le traitement de I'equine glandular gastric
disease (Sykes et al., 2015a)(Rendle et al., 2018).
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maladie inflammatoire chronique de lintestin

Les molécules entrant dans le plan thérapeutique de 'EGGD sont résumées ci-dessous
(tableau 23).
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Tableau 23 : Molécules comprises dans le plan thérapeutique de I’equine glandular gastric
disease.

Molécules Dose et voie Remarques

Administration idéale aprés

4mg/kg (tamponné) 8h de jetine

1mg/kg (enrobé) - L
PO SID Administration idéale de la

ration au minimum 30
minutes aprés 'oméprazole

Oméprazole

Longue action 4mg/kg Pas d’AMM vétérinaire en
IM g5-7j France
Sucralfate 12mg/kg Administration idéale 30
PO BID minutes aprés 'oméprazole
Misoprostol Suglkg Pas ’AMM vétérinaire
PO BID
En deuxiéme intention aprés
Antibiotiques / biopsie et antibiogramme en
faveur
Prednisolone 1-2mg/kg En deuxiéme intention aprés
Glucocorticoides Déxaméthasone 0,05-0,1mg/kg biopsie en faveur d’'une MICI
PO SID
Compléments / Réle dans la prévention mais
alimentaires pas dans la guérison

PO : per os, SID : une fois par jour, BID : deux fois par jour, IM : intra-musculaire, g5-7j : tous les 5 a 7 jours, AMM :
autorisation de mise sur le marché, MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin

D. Prévention

La prévention de 'TEGGD est difficile comme la pathogénie n’est pas encore comprise et les
facteurs de risque mal identifiés. Cependant, baisser la fréquence des entrainements a moins de
cing par semaine, apporter les concentrés en plusieurs repas, essayer de diminuer au maximum les
facteurs de stress dans I’environnement du cheval, et nourrir avant I’entrainement peuvent étre des

pistes (Munk et al., 2017 ; Rendle et al., 2018 ; Banse et al., 2018 ; Sykes et al., 2019 ; Busechian
etal., 2021).
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Deuxiéme partie : étude expérimentale

1. Introduction

La premiére partie de cette thése a mis en valeur les difficultés liées a la création d’'une échelle
de notation endoscopique fiable et utilisable par tous pour TEGGD. Pourtant une telle échelle est
indispensable autant en recherche, pour la cohérence des résultats de différentes études, qu’en
clinique, pour le suivi de I'évolution des Iésions au cours du temps et au fil des traitements mis en
place.

Pour qu’une échelle de notation soit valide, elle doit avoir une bonne fidélité, reproductibilité et
répétabilité. Selon le « Vocabulaire international de métrologie — Concepts fondamentaux et
généraux et termes associés », les définitions sont les suivantes :

- Fidélité : étroitesse de 'accord entre les indications ou les valeurs mesurées obtenues par
des mesurages répétés du méme objet ou d’objets similaires dans des conditions spécifiées.

- Répétabilité : fidélité de mesure selon un ensemble de conditions de mesure qui
comprennent la méme procédure de mesure, les mémes opeérateurs, le méme systéme de
mesure, les mémes conditions de fonctionnement et le méme lieu, ainsi que des mesurages
répétés sur le méme objet ou des objets similaires pendant une courte période de temps.

- Reproductibilité : fidélité de mesure selon un ensemble de conditions qui comprennent des
lieux, des opérateurs et des systemes de mesures différents, ainsi que des mesurages
répétés sur le méme objet ou des objets similaires (BIPM et al., 2008).

Au vu de I'absence de lien entre I'apparence des Iésions, la sévérité des signes cliniques et
I'histologie, 'ECEIM préconise I'utilisation d’'une échelle descriptive pour TEGGD (Sykes et al.,
2015a). Cependant, la reproductibilité de cette échelle descriptive est mauvaise (a=0,19) et
influencée par I'expérience des observateurs (Tallon et Hewetson, 2021). Ainsi, une telle échelle
n’est pas adéquate pour I'’évaluation de I'évolution clinique des lésions ni utilisable dans le cadre de
la recherche pour comparer facilement les résultats de divers articles. Néanmoins, I'échelle de
'EGUC, remise au goQt du jour par Sykes et inspirée de I'échelle de praticien d’Andrews (Andrews
etal., 1999 ; Sykes et Jokisalo, 2014), a une bonne reproductibilité (AC2 = 0,72 ; 1C95% [0,70-0,75])
et répétabilité (AC2 = 0,80 ; 1C95% [0,71-0,90]). De plus, son utilisation est simple et ne semble pas
influencée par I'expérience des utilisateurs (Wise et al., 2021). Toutefois, I'absence de lien entre
'apparence des lésions et la gravité de ces derniéres peut remettre en cause son utilisation
(Crumpton et al., 2015 ; Rendle et al., 2018).

L’échelle de notation endoscopique utilisée pour 'ESGD est validée par 'TECEIM sur une étude
ne donnant pas les intervalles de confiance a 95% des coefficients de concordance (Bell et al., 2007
; Sykes et al., 2015a), omission rendant normalement impossible l'interprétation de ces derniers.
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Récemment, une étude a démontré que cette échelle avait une reproductibilité moyenne (AC2 =
0,69 ; IC95% [0,57-0,80]) et une bonne répétabilité (AC2 = 0,80 ; IC95% [0,71-0,90] (Wise et al.,
2021). Cette étude pourrait remettre en cause la validation de cette échelle car une reproductibilité
moyenne est insuffisante pour une utilisation en clinique ou en recherche.

L’objectif de cette étude était d’évaluer la répétabilité et la reproductibilité d’'une échelle de
notation de 'EGUC, et d’étudier I'influence de I'expérience des évaluateurs sur ces parametres.

L’hypothése était que la répétabilité et la reproductibilité de I'échelle de notation seraient
acceptables (intervalle de confiance a 95% K > 0,6), sans influence de I'expérience des évaluateurs.

2. Matériels et méthodes

A. Sélection des gastroscopies

Quarante-huit images numériques de gastroscopies anonymisées et obtenues lors de projets
d’études précédents ou de consultations de médecine interne au Centre Hospitalier Universitaire
Vétérinaire des Equidés de I'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort ont été utilisées. Pour étre inclues
dans I'étude, I'antre pylorique devait étre visible car la plupart des ulcéres de la muqueuse
glandulaire se localisent a ce niveau (Luthersson et al., 2009). Les images ont été sélectionnées de
manieére a représenter toutes les gravités de lésions, ainsi que des images de muqueuses
glandulaires saines. La personne (ET) ayant trié les images n’a pas participé a I'étude.

Les gastroscopies ont été réalisées avec un gastroscope de 3,20m (Optomed®).

B. Sélection de I’échelle de notation

L’échelle de notation s’inspirait de celle de TEGUC de 1999 et reprise par Sykes en 2014 (F.
Andrews et al., 1999 ; Sykes et Jokisalo, 2014) (tableau 24). Elle posséde peu de catégories ce qui
diminue la probabilité de désaccord entre les observateurs. De plus, elle est simple d’utilisation car
elle s’'inspire de I'échelle de praticien d’Andrews (Andrews et al., 1999). Enfin, elle considére
I'érythéme comme une lésion de 'TEGGD ce qui permet de ne pas sous-estimer la présence de cette
maladie. Des exemples de grades sont donnés dans la figure 9.
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Tableau 24 : Echelle de notation utilisée au cours de I'étude traduite a partir de I’échelle de
I’Equine Gastric Ulcer Council.

Note Description

0 L’épithélium est intact et il N’y a pas d’hyperhémie.
The epithelium is intact and there is non evidence of hyperemia.

1 L’épithélium est intact mais il y a des zones hyperhémiques.
The epithelium is intact, but there are areas of hyperemia.

2 Présence de petites Iésions, unique ou multifocales.
Small, single or extensive superficial lesions.

3 Présence de lésions superficielles, unique ou extensives.
Large single or extensive superficial lesions.

4 Présence de Iésions avec ulcérations profondes.
Extensives lesions with area of apparent deep ulcerations.

Figure 9 : Images de gastroscopie incluses dans I’étude représentant différente note de
lésion d’equine glandular gastric disease selon I’échelle de I’Equine Gastric Ulcer Council.

A :grade 0, B:grade 1, C : grade 2, D : grade 3 et E : grade 4

De plus, les observateurs devaient juger la qualité de chaque image. Elles pouvaient étre
médiocres, acceptables ou de qualité excellente.
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C. Seélection des observateurs

Six observateurs ont été choisis : deux dipldbmés de 'ACVIM-LA, identifiés comme ACVIM 1 et
ACVIM 2, deux assistantes hospitalieres (une en médecine interne des équidés et l'autre en
chirurgie des équidés), identifiees comme AH 1 et AH 2, et deux étudiantes de derniére année en
dominante sciences cliniques des équidés, identifiées comme A6 1 et A6 2.

Les observateurs ont noté les images deux fois avec au minimum trois semaines d’intervalle
entre les deux notations. Les images étaient évaluées via un questionnaire en ligne, dans un ordre
aléatoire, pour éviter que les observateurs ne reconnaissent les images dans le but de pallier
d’éventuels biais de mesure. Le temps de remplissage du questionnaire variait entre quinze et trente
minutes.

D. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel Microsoft Excel version
16.71. La répétabilité et la reproductibilité étaient calculées en utilisant le coefficient de concordance
kappa pondéré quadriatique. Cette méthode est utilisée pour les caractéres ordinaux (Kottner et al.,
2011) car elle sanctionne plus séverement les écarts de catégories si elles sont plus éloignées. Par
exemple, un écart de trois catégories affectera plus le coefficient de concordance qu’un écart d’'une
seule catégorie (Desquilbet, 2019). Pour I'étude de l'influence de la qualité des images, le calcul du
coefficient de concordance était effectué sur les images jugées de qualité médiocre ainsi que sur
les images jugées de qualité au moins acceptable puis les coefficients de concordansce étaient
comparés aux premiers calculés.

L’interprétation des coefficients de concordance s’est fait selon les catégories proposées par
Landis et Koch (Landis et Koch, 1977) (tableau 25).

Tableau 25 : Interprétation du coefficient de concordance kappa (Landis et Koch, 1977).

<0 Trés mauvais
0-0,20 Mauvais
0,21-0,40 Passable
0,41-0,60 Moyen
0,61-0,80 Bon
0,81-1,00 Trés bon

Récemment, une étude a démontré que le coefficient de concordance de I'échelle pour
'ESGD, validé par 'ECEIM, avait une reproductibilit¢ moyenne (Wise et al., 2021). Cependant, le
seuil choisi, pour considérer que la reproductibilité et la répétabilité étaient satisfaisantes, a été fixé
a 0,61.
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3. Résultats

A. Répétabilité

La répétabilité était bonne pour cing des six observateurs, et moyenne pour le sixiéme
observateur (figure 10). La plus haute répétabilité était retrouvée chez une assistante hospitaliére.

Figure 10 : Coefficient de concordance kappa et interprétation de la répétabilité pour
I'échelle de notation de I'Equine Gastric Ulcer Council.

Coefficient de concordance kappa
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ACVIM 1 ’ |°'32

ACVIM 2 ‘ |°'84

AH 1 ’ lo,ss

AH 2 ‘ |o,77

AB 1 ‘ lo,sa

A6 2 |0,68

vert : bonne répétabilité, jaune : répétabilité moyenne
B. Reproductibilité

La reproductibilité variait de bonne a passable selon les personnes comparées :

- La reproductibilité était bonne entre les diplémés ACVIM et entre un de ces derniers et une
AG,

- Lareproductibilité était passable entre une AH et un diplémé ACVIM, et cette derniére et
une étudiante de derniére année,

- Le reste des reproductibilités étaient moyennes.

Les assistantes hospitaliéres étaient la seule catégorie a avoir une meilleure reproductibilité
entre personne de méme expérience (figure 11). Elles étaient aussi les observateurs notant le plus
séverement suivies par A6 2 (figure 12). En effet, leurs notes moyennes étaient supérieures a. celles
des autres observateurs (tableau 26).
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Figure 11 : Coefficient de concordance kappa et interprétation de la reproductibilité pour
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Figure 12 : Notes mises par les différents observateurs au cours de la premiére phase de
I'étude.
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ACVIM : diplomé de I'American College of Veterinary Internal Medecin, AH : assistante hospitaliére, A6 : étudiante de
derniére année en dominante Sciences Cliniques des Equidés

Tableau 26 : Note moyenne mise par les différents observateurs.

Note moyenne

ACVIM 1 1,6 [1,3-2,0]

ACVIM 2 1,6 [1,3-1,9]

AH 1 2,3 [1,9-2,6]
AH 2 2,3[2,0-2,7]
A6 1 1,6 [1,3-1,8]
A6 2 2,0 [1,6-2,4]

ACVIM : diplomé de I'American College of Veterinary Internal Medecin, AH : assistante hospitaliére, A6 : étudiante de
derniére année en dominante Sciences Cliniques des Equidés

C. Influence de la qualité de I'image sur la reproductibilité

La plupart des gastroscopies étaient estimées avec une qualité acceptable, mais une partie
non négligeable avait une qualité définie comme médiocre (figure 13). Cependant, les coefficients
de concordance calculés en enlevant les images jugées médiocres, au nombre de douze, étaient
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majoritairement inchangés, deux étaient améliorés d’'une catégorie (AH 2 vs A6 1 et ACVIM 1 vs AH

2), deux étaient trés proches d’étre améliorés d’'une catégorie (A6 1 vs A6 2 et ACVIM 2 et A6 1), et
quatre étaient dégradés d’une catégorie (ACVIM 1 vs AH1, ACVIM 1 vs A6 2, AH1 vs A6 1 et AH 1
vs A6 2). De plus, les coefficients de concordance pour les gastroscopies jugées médiocres étaient
majoritairement dégradés d’une catégorie (10 sur 16) et les autres étaient inchangés (figure 14).

Figure 13 : Estimation de la qualité des gastroscopies selon les observateurs.
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Figure 14 : Comparaison des coefficients de concordance avec toutes les gastroscopies,
sans les gastroscopies jugées de qualité médiocre et uniquement avec les gastroscopies
jugées médiocres pour I’échelle de notation de I’Equine Gastric Ulcer Council.
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4. Discussion

La répétabilité de I'échelle de TEGUC était bonne dans la majorité des cas. Ce résultat est
aussi en accord avec I'étude de Wise qui avait une répétabilité allant de bonne a trés bonne (Wise
et al., 2021). Il n’est pas rare pour des échelles de notation d’avoir une meilleure répétabilité que
reproductibilité car l'interprétation personnelle de chacun permet d’avoir une constance dans la
maniere de noter des lésions. Ce phénoméne est aussi retrouvé dans des échelles comme la
notation couleur Doppler des tumeurs annexes des ovaires chez la femme ou encore celle des
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anomalies visualisées par endoscopie des voies respiratoires supérieures chez les Pur-sang de
course (Zannoni et al., 2013 ; McGivney et al., 2017).

L’échelle de notation proposée dans cette étude présentait une bonne reproductibilité
lorsqu’elle était utilisée par des personnes expérimentées. Ce résultat est en accord avec I'étude de
Wise et de Bell car cette échelle était employée par des vétérinaires dipldbmés des colléges européen
et américain de médecine interne des équidés (Bell et al., 2007). Cependant, I'échelle de 'TEGUC
ne semblait pas reproductible pour des vétérinaires moins expérimentés comme des assistants
hospitaliers ou des étudiants en derniére année car la reproductibilité était moyenne a passable. Ce
résultat est en contradiction avec I'étude de Wise qui démontrait I'absence d’influence de
I'expérience sur la notation. Toutefois, les vétérinaires moins expérimentés dans cette étude étaient
des résidents de médecine interne, de médecine sportive ou de chirurgie (Wise et al., 2021). Il est
difficile de considérer des telles personnes comme inexpérimentées. De plus, dans cette étude, une
moyenne de tous les coefficients de concordance était présentée comme unique résultat, or pour
une bonne interprétation des résultats, il est primordial d’avoir chaque coefficient de concordance et
son intervalle de confiance (Kottner et al., 2011). La présentation partielle des résultats pourrait
altérer la réelle influence de I'expérience sur la reproductibilité.

Il est possible qu’'un manque de puissance statistique ait diminué la reproductibilité. En effet,
pour cing coefficients de concordance, la borne basse de l'intervalle de confiance a 95% était proche
du seuil fixé de 0,6. Dans cette étude, seulement 48 images étaient interprétées par les observateurs
contre 66 dans I'étude de Wise (Wise et al., 2021). Il existe des formules pour calculer la taille
d’échantillon adéquate pour la comparaison de caractéres binaires par deux observateurs mais cela
semble plus complexe pour des caractéres ordinaux comparés par plus de deux personnes (Cantor,
1996 ; Sim et Wright, 2005). Néanmoins, la maniere la plus simple d’augmenter la puissance
statistique, dans le cas de la reproductibilité, est d’augmenter le nombre d'images comparées plutdt
que le nombre dobservateurs. En outre, augmenter le nombre d’observateurs complexifie
l'interprétation des résultats avec un apport mineur de puissance statistique (Giraudeau et Mary,
2001 ; Shoukri, 2015). Ainsi, il aurait été peut-étre plus intéressant de faire comparer plus d'images
a trois personnes, deux expérimentées et une derniére inexpérimentée, méme s’il est possible
d’avoir une bonne reproductibilité entre deux personnes de différents niveaux, alors que cela ne
semble pas étre la tendance majoritaire, comme ici entre A6 1 et ACVIM 1 et ACVIM 2. Ce
phénomeéne pourrait alors gommer l'influence de I'expérience sur la reproductibilité.

Il est important de garder a I'esprit que les catégories d’interprétation du coefficient de
concordance kappa sont purement arbitraires et qu’elles doivent étre corrélées a 'aspect clinique
du caractere étudié (Kottner et al., 2011). De ce fait, le traitement des ulcéres glandulaires est
identique quelle que soit la catégorie. Il semble alors, dans un premier temps, plus important
d’attester la présence d’un ulcére glandulaire afin de mettre en place un traitement, plutét que de le
noter de la méme maniére que son confrére. Toutefois, au vu de la bonne répétabilité de ce score,
il serait intéressant que le suivi de I'évolution des Iésions soit effectué par la méme personne de
maniéere a ajuster optimalement le plan diagnostique et thérapeutique. Ainsi, en attente d’une échelle
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de notation plus reproductible, il est conseillé que le suivi des lésions de 'TEGGD soit fait par le méme
vétérinaire pour assurer une prise en charge idoine.

Cette étude comportait plusieurs limites. Premiérement, I'interprétation d'images est plus
compliquée que l'interprétation de vidéos, notamment pour estimer la profondeur des lésions.
L’interprétation est d’autant plus facilitée si 'observateur assiste a I'enregistrement de la vidéo mais
cela rend impossible le calcul de la répétabilité. Cette manifestation se retrouve aussi pour
l'interprétation de coloscopie chez ’lhomme ou de boiterie chez le cheval (Olsen et al., 2014 ; Scaffidi
et al., 2018). De cette maniere, il est possible que la reproductibilité ait été diminuée par le simple
support de d’interprétation. Cette hypothése concorderait aussi avec la reproductibilité supérieure
retrouvée par Wise, car l'interprétation se faisait via vidéo (Wise et al., 2021). Bien que la qualité des
images gastroscopiques ne soient pas majoritairement excellente, le coefficient de concordance
calculé aprés le retrait des images jugées médiocres a permis 'amélioration et la dégradation de
quatre scores alors que les sept autres restaient inchangés. De plus, les coefficients de concordance
étaient en majorité dégradés lorsqu’ils étaient calculés sur les images de qualité médiocre. Cela
suggére qu’'une mauvaise qualité d'image est détrimentaire a la reproductibilité. Ainsi, une bonne
qualité d'image gastroscopique, a défaut de vidéo, est essentielle pour une bonne reproductibilité.

Deuxiémement, I'échelle peut étre améliorée en donnant des ordres de grandeur. En effet,
les adjectifs « petites » ou « extensives » peuvent étre interprétés de maniére subjective. Ajouter
une valeur seuil aidant a trancher entre une petite Iésion et une Iésion extensive (ici entre le grade
2 et le grade 3) pourrait permettre de rendre I'échelle un peu plus objective et augmenter la
reproductibilité. L’échelle de Sykes et Jokisalo (tableau 13) propose un seuil entre le nombre de
petites lésions multifocales pour différencier le grade 2 et le grade 3 (Sykes et Jokisalo, 2014) qui
pourrait permettre 'amélioration de la reproductibilité. De plus, dans cette étude, la majorité des
lésions étaient de grade 2, malgré I'effort d'intégrer dans le questionnaire tous types d’ulcéres
glandulaires. Avoir une majorité des lésions ayant une sévérité entre Iégére et modérée pourrait
avoir participé a diminuer la reproductibilité car il est plus difficile de classer plusieurs lésions
modérées que de différencier des lésions séveres et modérées. |l est possible que cette tendance
n'ait pas été suffisamment lissée en dépit de la pondération quadriatique du coefficient de
concordance kappa. L'EGGD est caractérisée par un continuum de lésion. Cependant, une échelle
continue comme I'EVA présente une reproductibilité faible sirement due a la multiplication de
catégories et donc a l'augmentation de la possibilité de désaccord (Wise et al., 2021). La
reproductibilité, dans ce cas, semble pouvoir étre augmentée en ajoutant des indications le long de
I'échelle (Aabakken et al., 1990). Néanmoins, une telle échelle est influencée par I'expérience de
'observateur car il est difficile d’interpréter la sévérité d'un ulcére glandulaire sans expérience
(Sykes et al., 2015a).

Aussi, la traduction en frangais de I'échelle a pu influencer la reproductibilité par rapport a
I'étude de Wise malgré une volonté de rester fidéle a I'échelle originale.

Enfin, les personnes ayant participé a cette étude provenaient toutes du méme centre de
référé avec, en plus, une dynamique d’enseignement. En effet, ACVIM 1 et 2 étaient les enseignants
et mentors des A6 et des AH respectivement. De fait, la reproductibilité pourrait étre artificiellement
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augmentée. Le méme phénomeéne est retrouvé dans 'étude de Wise (Wise et al., 2021). Ainsi, il
serait intéressant d’avoir des observateurs de différents centres de référé ou cliniques vétérinaires
pour tester la reproductibilité, afin d’éviter un éventuel biais se traduisant par une maniére similaire
de noter les lésions par apprentissage des spécialistes de médecine interne.

Enfin, il serait intéressant de faciliter I'interprétation des lésions EGGD avec l'aide de
nouveaux examens d’imagerie ou de logiciels de traitement d’image. En médecine humaine,
'endomiscroscopie confocale (EMC) est un examen d’imagerie permettant d’obtenir des images
avec des détails cellulaires a subcellulaires in vivo et in situ. L’application topique de produit de
contraste fluorescent comme [l'acriflavine colore les noyaux des cellules, alors que linjection
intraveineuse de fluorescéine permet de visualiser la lamina propria et la matrice extracellulaire.
L’EMC est utilisée pour surveiller I'apparition de néoplasie dans le tube digestif, le tractus urinaire,
le col de I'utérus, les ovaires ou encore les poumons (Jabbour et al., 2012). Cette technique peut
aussi étre utilisée pour diagnostiquer des infections a Helicobacter pylori car elle permet de visualiser
les amas de bactéries a la surface et dans les couches profondes de I'épithélium gastrique (figure
15) (Kiesslich et al., 2005) ou pour cibler au mieux les biopsies pour le diagnostic de MICI (Jabbour
et al., 2012). Cependant, un tel examen d’'imagerie en médecine équine reste pour le moment
illusoire au vu du prix de I'équipement allant de150 000 a 300 000$ (Shin et al., 2016).

Figure 15 : Image d’endomicroscopie confocale de I'’estomac chez I’humain (Kiesslich et
al., 2005).

muqueuse gastrique. A droite : endosmicroscopie confocale chez un patient infecté par Helicobacter pylori, Ia fléche 1
montre des amas d'Helicobacter pylori et la muqueuse gastrique a un aspect anormal.

Plus abordable, 'endomicroscopie haute résolution (HRME) permet aussi d’obtenir des
images aux détails cellulaires et subcellullaires & moindre colt (5000$). A 'aide de proflavine, un
produit de contraste colorant aussi les noyaux cellulaires, et d’'un algorithme calculant I'intensité des
pixels et la granulométrie de I'image, il est possible d’obtenir une évaluation quantitative de I'image.
La granulométrie permet d’estimer I'épaisseur de I'épithélium gastrique (Shin et al., 2016), ce qui
pourrait étre intéressant dans I'évaluation de la sévérité de 'EGGD ou de son évolution sous
traitement. Ainsi, 'HRME aide a diminuer la subjectivité de [linterprétation des images
endoscopiques, notamment pour I'évaluation des lésions dues a I'cesophage de Barrett (Shin et al.,
2016).
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Pour terminer sur la médecine humaine le linked color imaging (LCI) est une technique
d’endoscopie qui permet d’intensifier les couleurs, notamment le rouge, pour faciliter I'identification
des lésions (Sun et al., 2016). Ce procédé aide aux diagnostics de différentes maladies comme la
gastrite chronique atrophique ou non, et aux carcinomes gastriques grace a une échelle de couleur
(figure 16). La sensibilité et la spécificité de la détection de néoplasie étaient de 100% et de 98%
respectivement (Sun et al., 2017). Enfin, le LCI est plus précis dans le diagnostic d’infection a
Helicobacter pylori que I'endoscopie basique. En outre, il aurait une meilleure corrélation au grade
histologique (Sun et al., 2019).

Figure 16 : Echelle de couleur permettant d’identifier les Iésions gastriques via le
Linked Color Imaging (Sun et al., 2017).

C

Chronic nonatrophic ~ Chronic atrophic Gastric cancer Normal gastric
gastritis gastritis mucosa

Les techniques d’'imagerie de médecine humaine semblent, pour le moment, difficilement
utilisables pour le diagnostic ou la création d’'une échelle de notation de 'lEGGD. Cependant, elles
pourraient contribuer a mieux comprendre la physiopathologie de cette maladie et différencier les
potentielles causes. Toutefois, en médecine canine, une étude a développé une technique
permettant de grader quantitativement et donc objectivement les ulcéres gastriques chez le chien.
En effet, un logiciel de traitement d’image convertissait les images endoscopiques en niveau de gris,
et calculait I'intensité et la densité intégrée des pixels ainsi que le rapport de l'aire totale de la
muqueuse sur l'aire ulcérée (figure 17). Ainsi, la muqueuse saine (apparaissant donc blanche a
'image) avait une intensité proche de 255 alors qu'une muqueuse lésée (apparaissant noire ou gris
foncé a I'image) avait une intensité proche de zéro. La densité intégrée des pixels permettait
d’estimer la profondeur des ulcéres gastriques tandis que le rapport des aires évaluait la progression
de l'ulcére (Elfadadny et al., 2021). Ces mesures ne permettent pas de différencier les causes
d’ulcéres mais pourraient permettre de créer une échelle de notation quantitative selon I'intensité et
la densité des pixels. Une échelle quantitative serait plus objective et pourrait donc se traduire par
une bonne reproductibilité.
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Figure 17 : Traitement de I'image permettant le calcul de l'intensité et de la densité des
pixels (Elfadadny et al., 2021).

L'aire d'intérét est détourée et les zones artéfactuelles représentées par la lettre A sont exclues des calculs.
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Conclusion

L’échelle de notation de TEGUC évaluée dans cette thése présente une bonne répétabilité
quel que que soit le niveau d’expérience des observateurs ce qui permet un bon suivi clinique des
chevaux atteints ’'EGGD ¢s'il est fait par le méme vétérinaire. L’échelle de notation présente aussi
une bonne reproductibilité entre les personnes expérimentées. Cependant, la reproductibilité
inconstante de ce score influence la comparaison des articles de recherche méme s’il est possible
de considérer les chercheurs comme expérimentés et donc ayant une bonne reproductibilité entre
eux.

La manque de données sur la physiopathologie limite la création d’'une échelle de notation adéquate
pour les Iésions ’EGGD. Paradoxalement, I'échelle étudiée dans cette thése, bien qu’imparfaite au
niveau de la reproductibilité, est de plus en plus utilisée par la communauté scientifique, insatisfaite
de I'échelle descriptive recommandée par 'ECEIM, et permet d’avancer dans la compréhension de
cette maladie. Il faudra attendre une mise a jour du consensus de 'ECEIM sur les ulcéres gastriques
du cheval pour qu’un tel score soit uniformément utilisé en clinique et en recherche scientifique. La
création d’'une échelle de notation quantitative a partir d’'un logiciel de traitement d’'images pourrait
étre une piste pour créer des échelles de notation quantitative qui, dans la logique, serait plus
objectives et donc plus reproductibles que les échelles de notation actuelles.

Enfin, il serait intéressant de répéter des études sur la reproductibilité de I'échelle de notation
validée par 'ECEIM pour les Iésions d’'ESGD car cette derniére n’est peut-étre pas aussi optimale
que supposeé.
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ETUDE DE LA REPETABILITE ET DE LA REPRODUCTIBILITE DANS
L’EVALUATION ENDOSCOPIQUE DE LA SEVERITE DES ULCERES
GLANDULAIRES GASTRIQUE CHEZ LE CHEVAL
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RESUME :

L’évaluation de la sévérité des ulcéres gastriques glandulaires du cheval est fondamentale
dans la pratique clinique et la recherche sur cette affection. Les différentes échelles de notation
utilisées présentent une reproductibilité et une répétabilité variables. Cette thése a étudié la
répétabilité et la reproductibilité d’'une échelle s’inspirant de celle de I'Equine Gastric Ulcer Council,
ainsi que l'influence de I'expérience sur ces critéres. Six observateurs, allant de spécialistes en
médecine interne des équidés a des étudiants de derniére année en science clinique des équidés,
ont noté quarante-huitimages numériques de gastroscopies deux fois avec au moins deux semaines
d’intervalle entre les deux sessions. La répétabilité et la reproductibilité étaient calculées avec le
coefficient de concordance kappa pondéré quadriatique. La répétabilité était bonne (x allant de 0,77
a 0,86) pour cinq observateurs alors que la reproductibilité était bonne (x = 0,79, 1C95% [0,67-0,91])
entre les spécialistes et variait de moyenne a passable pour les autres observateurs. Ainsi, la
reproductibilité de cette échelle semble étre influencée par I'expérience de I'observateur. Ce résultat
est en contradiction avec une étude préexistante. Cette échelle était acceptable, du point de vue de
la reproductibilité, uniquement pour les observateurs trés expérimentés. La bonne répétabilité,
indépendante de I'expérience, permettait d’assurer un suivi médical acceptable si les réévaluations
des lésions d’equine glandular gastric disease au cours du temps sont effectuées par le méme
clinicien.
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REPEATABILITY AND REPRODUCIBILITY OF ENDOSCOPIC
EVALUATION OF EQUINE GLANDULAR GASTRIC DISEASE SEVERITY

AUTHOR: Emma THILLIEZ

SUMMARY:

Rating equine glandular gastric disease severity is fundamental in clinical practice and research on
this pathology. Several rating scales are used and have variable repeatability and reproducibility.
This thesis investigated the repeatability and reproducibility of a rating system inspired by the Equine
Gastric Ulcer Council and the influence of experience on it. Six observers, from ACVIM-LA
diplomates to last year’s student in equine medicine, graded twice forty-eight gastroscopy’s pictures
with at least two weeks between sessions. Reproducibility and repeatability were calculated with
Cohen’s weighted kappa. Repeatability was substantial (x from 0,77 to 0,86) for five observers while
reproducibility was substantial (x = 0,79, 95IC [0,67-0,91]) between diplomates and ranged from fair
to moderate for other observers. Thus, reproducibility seems to be influenced by observer’s
experience which is conflicting with previous results. This grading system had an acceptable
reproducibility only for very experimented observers. Good repeatability, independent of experience,
would allow suitable monitoring when equine glandular gastric disease lesions are reevaluated by
the same practitioner over the time.

KEYWORDS:

EGGD / HORSE / REPRODUCIBILITY / REPEATABILITY / GASTRIC ULCERS /
GASTROSCOPY / ENDOSCOPY / GASTROENTEROLOGY

JURY:

Chairperson: Pr Fanny PILOT-STORCK
Thesis Director: Dr Ludovic TANQUEREL
Reviewer: Dr Lélia BERTONI

Ecole nationale vétérinaire d’Alfort

, ECOLE
7, avenue du général de Gaulle NATIONALE
94 704 Maisons-Alfort Cedex VETERINAIRE

0143967100
vet-alfort.fr

ALFORT

Paris - 1765




