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LISTE DES ABREVIATIONS

« mf » : mutilated foot

AD : Autosomal Dominant

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
ALD : Acral Lick Dermatitis

AR : Autosomal Recessif

BDNF : Brain Derivated Neurotrophic
Factor

CGRP : Calcitonin Generelated Peptide
CIPA : Congenital Insensitivity to Pain with
Anhydrosis

CMT : maladie Charcot-Marie-Tooth

CS : Consultation Spécialisée

DAC : Dermatite Atopique Canine

DAPP : Dermatite Allergique aux Piqures
de Puces

EDS : Echelle Descriptive Simple

EMG : Electromyogramme

EN : Echelle de cotation Numérique
ENVL : Ecole Nationale Vétérinaire de
Lyon

EVA : Echelle Visuelle Analogique

FD : Familial Dysautonomia
(=dysautonomie familiale)

FN : Fibres Nerveuses

HSAN : Hereditary Sensitive Autonomic
Neuropathy

HSMN : Hereditary Sensitive Motor
Neuropathy

HSN : Hereditary Sensory Neuropathy

IDR : Intra Dermo Réaction
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LCR : Liquide Céphalorachidien

MNP : Motoneurone Périphérique
MPG/ MPD : Membre Pelvien Gauche/
Droit

MTG/ MTD : Membre Thoracique
Gauche/ Droit

NFS : Numération Formule Sanguine
NGF : Nerve Growth Factor

NK1 : Neurokinine

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

NP : Neuropathie Périphérique

PA : Potentiel d’Action

PKC : Protéine Kinase C

PUPD : Polyuro-polydipsie

QSTART : Quantitative Sudomotor Axonal
Reflex Test

SN/ SNP/ SNC : Systéme Nerveux
Périphérique/ Central

SNA : Systéme Nerveux Autonome
SNS/ SNP : Systéeme Nerveux
Sympathique/ Parasympathique

SP : Substance P

SPL : Substance P-Like

TNFR : Tumor Necrosis Factor Receptor
TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif
Trk : Tyrosine kinase

TRPV1 : Récepteur Vanilloide de type 1

TX : Thromboxane

VIP : Vasoactive Intestin



INTRODUCTION

Les neuropathies périphériques sensitives héréditaires sont des affections tres rares, en médecine
humaine, et entrent, la plupart du temps, dans la catégorie des maladies dites « orphelines ». Grace
aux progrés en matiere de génétique moléculaire, de plus en plus de moyens sont désormais
disponibles pour les diagnostiquer. Des maladies équivalentes se rencontrent en médecine
vétérinaire, mais elles sont mal connues et insuffisamment dépistées. Parmi elles, on trouve un
syndrome d’automutilation des extrémités chez les chiens de la race Epagneul Frangais. Le tableau
clinique, de cette acropathie ulcéromutilante, est dominé par une automutilation des doigts due a
une perte de la sensibilité douloureuse distale. D’autres races, apparentées ou non a |I'Epagneul
Francais, sont sujettes a ce genre de neuropathie, ce qui permet, quelque fois, d’en apprendre
davantage sur ces maladies. Mais dans I'ensemble, I'euthanasie précoce des animaux atteints ne

permet pas de les étudier.

L'intérét est, ici, de voir quels avantages retirer de I'étude de ces affections rares, tant en médecine
vétérinaire qu’en médecine humaine, a travers I'exemple d’un cas rencontré, a I'Ecole Nationale
Vétérinaire de Lyon, dans la race Epagneul Frangais.

Dans une premiere partie, nous rappelons les bases de la physiologie de la douleur et abordons le
probleme de I'évaluation de cette derniere, chez les animaux. Puis, dans une deuxiéme partie, nous
nous intéressons aux neuropathies héréditaires de 'homme et, en particulier, a celles qui se
rapprochent le plus du modeéle canin étudié dans la troisieme partie. En effet, dans cette derniere
partie, apres avoir abordé brievement les différentes maladies du systéme nerveux périphérique
chez le chien, nous illustrons I'importance de I'étude de ces affections, en médecine humaine et
vétérinaire, au travers d’un cas clinique.
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| — LA PHYSIOLOGIE DE LA DOULEUR ANIMALE *

A - RAPPELS : LA PHYSIOLOGIE DE LA « NOCICEPTION » [23, 28, 32, 33, 50, 51]

Les systemes sensoriels informent le cerveau sur I'état de I'environnement externe et interne de
I'organisme. La douleur y occupe une place particuliere qui résulte de facteurs objectifs et subjectifs.
D’aprés Sherrington, les stimulations nociceptives ont pour but de menacer l'intégrité du corps et de
déclencher des réponses comportementales et réponses variées (somatiques ou végétatives) la
plupart du temps associées a des sensations douloureuses. La douleur, composante a part entiére de
la nociception, informe donc les centres nerveux de I'état de I'environnement externe et interne a
I'organisme.

L'association Internationale pour I'Etude de le Douleur la définit comme « une sensation désagréable
et une expérience émotionnelle en réponse a une atteinte tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite
en ces termes ». Dans le cas des animaux, cette définition est complétée ainsi : « La douleur est une
expérience sensorielle aversive causée par une atteinte réelle ou potentielle qui provoque des
réactions motrices et végétatives protectrices, conduit a I'apprentissage d’'un comportement
d’évitement et peut modifier le comportement spécifique de I'espéce y compris le comportement
social ». C’est un phénomene pluridimensionnel qui comprend plusieurs composantes :

- Composante sensorielle et discriminative -> mécanismes neurophysiologiques qui
permettent de détecter le stimulus et d’évaluer ses caracteres.

- Composante dffective (ou émotionnelle) > connotation désagréable, pénible, aversive qui
accompagne la perception douloureuse.

- Composante cognitive -> ensemble des processus mentaux susceptibles de moduler les
autres composantes (attention, distraction, adaptations comportementales, mémorisation,
etc.)

- Composante comportementale > manifestations somato-végétatives et motrices
observables accompagnant la perception d’'un phénomeéne douloureux.

Au sein des systemes sensoriels, la douleur est une sensation consciente dont le support
physiologique est la nociception. La nociception est la transformation sensorielle qui permet, a
partir d’'un stimulus nociceptif, I’élaboration d’un message nerveux (transduction), sa modulation
et sa transmission vers les centres nerveux supérieurs ol son intégration permettra la perception
consciente de la douleur. Et contrairement a ce qu’on pourrait penser, I'abolition de la douleur ne
procure aucun avantage : chez ’'Homme, comme chez I'animal, les cas pathologiques d’insensibilité a
la douleur sont dramatiques. L'effet protecteur physiologique de la douleur peut également faire
place a un état pathologique, dans le cas particulier des douleurs chroniques. De plus, il n’existe pas
nécessairement de relation entre le stimulus causal et la sensation résultante, comme en témoignent
les douleurs neuropathiques. La douleur peut méme exister en I’absence de stimulation corporelle
(ex : amputation, syndrome du membre fantéme).

L'absence de communication verbale est un obstacle pour évaluer la douleur animale, pour laquelle
on ne peut se baser que sur des manifestations comportementales (gémissements, retrait,
prostration, etc.). La question de la douleur animale a été beaucoup étudiée et reste trés
controversée, et est souvent abordée sous des références anthropomorphiques. Alors qu’il a été

Se rapporter aux annexes 1 a 8 concernant quelques définitions élémentaires et schématisations nécessaires a la
compréhension de la physiologie de la nociception.
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admis que les différences de développement cortical entre les deux especes influencent, au moins
d’un point de vue psychologique, le ressenti de la douleur.

C'est pour cela que le physiologiste étudiera plutdt la nociception qui se résume en I'étude des
conséquences de I'application d’un stimulus nociceptif sur I’organisme et de ses réactions neuronales
sans qu’il y ait, pour autant, de douleur a proprement parlée. L'étude des mécanismes périphériques
et spinaux ont pu étre conduits sur des animaux décérébrés. On acquiert donc une meilleure
approche des mécanismes de la nociception plutot que de la douleur.

1 - Les mécanismes périphériques

Le systéme nociceptif peut étre activé par une grande variété d’énergies (mécanique,
électromagnétique, électrique, calorifique, chimique, etc.) dont le caractéere commun semble, a
priori, I'intensité qui constitue une menace pour l'intégrité du corps et peut provoquer une lésion
tissulaire. On ne peut définir le stimulus nociceptif sur la seule base d’une forme d’énergie
spécifique, ni méme par une caractéristique commune de différentes formes d’énergie, comme
I'intensité. Donc, le caractére nociceptif d’un stimulus n’est défini que par ses conséquences (lésion
tissulaire réelle ou potentielle) et son caractere douloureux ne I'est que par la perception qu’il
déclenche.

a.) Les « nocicepteurs »

Les nerfs périphériques assurent la transmission centripéte et centrifuge des trois types
d’informations relatives a : la somesthésie, la motricité somatique et le systeme végétatif. A l'inverse
de ce que I'on observe pour les autres fonctions somesthésiques, et de facon générale pour tous les
autres systémes sensoriels, on ne peut caractériser, sur le plan histologique, de récepteurs
individualisés, spécialisés dans la détection des stimuli nociceptifs au sens ou, par exemple, les
corpuscules de Pacini captent et codent les variations de pression qui leur sont appliqués. Les
messages nociceptifs sont générés au niveau de terminaisons libres amyéliniques constituant des
arborisations plexiformes dans les tissus cutanés, musculaires, articulaires et viscéraux, nommés
nocicepteurs. Les messages sont ensuite véhiculés par des fibres nerveuses périphériques qui,

rassemblées au sein des nerfs, envoient leurs messages a la moelle épiniere.

Les nerfs cutanés sont constitués de trois grands groupes de fibres dont les corps cellulaires se
trouvent dans les ganglions rachidiens.

Les fibres AP possedent une importante gaine de myéline (diameétre : 6-20 microns), conduisent
rapidement l'influx nerveux (30-120 metres par seconde) et sont responsables des sensations tactiles
et proprioceptives. Elles sont connectées a des récepteurs (cf. figure 1) bien différenciés sur le plan
histologique qui sont :

e Les corpuscules de Meissner : répondent aux faibles pressions appliquées sur la peau

e Les corpuscules de Ruffini : qui répondent aux vibrations a basse fréquence (50 Hz)

e Lesdisques de Merkel : qui répondent a des stimuli mécaniques

e Les récepteurs des follicules pileux : répondent aux mouvements du follicule

e Les corpuscules de Pacini : répondent aux vibrations a haute fréquence (300 Hz)
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Figure 1 - Les principaux récepteurs cutanés (d’apres [33])

Les deux groupes de fibres suivants sont responsables des sensations douloureuses et thermiques.

Les fibres A& sont peu myélinisées (1-5 microns) et conduisent l'influx nerveux a une vitesse
moyenne (4-30 metres par seconde).

Les fibres C ne sont pas myélinisées (0,3-1,5 microns) et conduisent I'influx nerveux lentement (0,4-2
meétres par seconde). Mais elles sont trés nombreuses puisqu’elles constituent 60 a 90% de
I'ensemble des fibres afférentes cutanées, et la quasi-totalité des fibres afférentes viscérales. Que ce
soit dans les muscles, les articulations ou les visceres, le groupe le plus important demeure celui des
fibres C connectées a des nocicepteurs polymodaux qui répondent a des stimuli nociceptifs de
différentes natures (thermique, mécanique ou chimique) et peuvent étre activés par des intensités
de stimulation non douloureuse. Les champs périphériques de ces unités se recouvrent trés
largement les uns les autres et recouvrent, également, les champs périphériques d’autres types de
fibres, de telle sorte que l'application d’une stimulation nociceptive mécanique, méme de faible
étendue, aura pour conséquence d’activer, de fagcon concomitante, de nombreuses fibres A3, Ad et
C.

Quant a l'innervation de la peau, elle compte, en moyenne, 200 terminaisons libres par cm2, leur
répartition étant relativement homogene ce qui permet de localiser aussi bien la douleur que les
autres sensations nociceptives.

L'existence de ces deux catégories de fibres, Ad et C, permet d’expliquer, chez 'Homme, le
phénomeéne de double douleur déclenché par I'application d’un stimulus nociceptif bref mais intense.
La premiére douleur, de type piqire, bien localisée, apparait trés rapidement aprées le stimulus (200
ms) et correspond a l'activation des nocicepteurs connectés aux fibres AS. La seconde, de type
brllure, survient plus tardivement, 2 a 3 secondes apres le stimulus, elle est diffuse et mal localisée,
et correspond a I'activation des nocicepteurs connectés aux fibres C.

Un autre caractere commun a la majorité des nocicepteurs est d’étre, également, des
chémorécepteurs. En réalité, si un stimulus nociceptif est capable de déclencher une sensation de
douleur, la lésion tissulaire provoquée sera responsable d’une série d’événements, étroitement liés
aux processus inflammatoires, qui seront, eux-mémes, a l'origine de I'activation et de la
sensibilisation des nocicepteurs. On peut, donc, parler d’un systéme d’alarme secondaire chargé
d’informer, les centres supérieurs, de |'état de délabrement d’un territoire corporel. Les
prostaglandines y joueraient un role en sensibilisant les nocicepteurs a l'action des substances
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algogenes. C'est d’ailleurs, dans I'action de la synthése des prostaglandines qu’il faut rechercher
I’explication principale de I'action antalgique des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). A noter,
également, qu’il existe des nocicepteurs, dits « silencieux », qui ne sont actifs que dans des conditions
d’inflammation tissulaire.

Les fibres sensorielles amyéliniques peuvent étre classées en fonction de leur profil neurochimique.
On distingue deux sous-populations de fibres C nociceptives sensibles a la capsaicine (substance qui
entraine une sensation de brilure sans provoquer de lésion). On trouve les fibres « peptidergiques »
synthétisant, notamment, la substance P et le calcitonin gene-related peptide (CGRP), et sensibles au
facteur de croissance nerve growth factor (NGF) dont elles expriment les récepteurs spécifiques. Elles
sont a l'origine de [linflammation neurogéne. Les secondes, dites « non peptidergiques »,
n’expriment ni la substance P ni le CGRP et sont définies par la présence du proto-oncogéne tyrosine
kinase (Trk) RET.

Parmi les récepteurs élémentaires, impliqués dans les mécanismes périphériques, on notera la
présence de récepteurs vanilloides, de récepteurs a I'acidité, de récepteurs prurinergiques et de
canaux sodiques voltage-dépendants.

b.) Role des médiateurs de I'inflammation

Parmi les médiateurs de I'inflammation, on notera particulierement I'existence de neurotrophines et
de peptides (cf. figures 2,3 et 4).

Les premiéres incluent le NGF dont la synthése est augmentée, au cours de l'inflammation,
secondairement a la libération de cytokines et d’interleukines par les cellules inflammatoires. Issu de
la liaison du NGF a son récepteur, a trés haute affinité, TrkA, le complexe NGF-TrkA est internalisé
puis transporté vers le corps cellulaire du neurone situé dans le ganglion rachidien pour y modifier la
transcription des précurseurs de différents peptides (augmentation substance P, CGRP/ diminution
VIP, etc.), de facteurs trophiques et de canaux sodiques insensibles a la tétrodotoxine. Ce mécanisme
contribue, tres certainement, a certains effets hyperalgiques a long terme. Sous l'influence du NGF,
le BDNF (brain derivated neurotrophic factor) sera surexprimé et deviendra un élément clef du
déclenchement des phénomenes de « sensibilisation centrale » par les phénoménes inflammatoires.
Lors d’une stimulation nociceptive, I'influx nerveux se propage, non seulement vers la moelle, mais
aussi, de facon antidromique, vers les autres terminaisons libres de la méme fibre. C'est ce que I'on
appelle le réflexe d’axone’. Ainsi, des neuropeptides, initialement contenus dans les ganglions
rachidiens, tels que la substance P ou le CGRP, sont libérés au niveau périphérique et participent a
I'extension des processus inflammatoires par voie neurogéne. En effet, la substance P favorise la
dégranulation des mastocytes (donc la libération de I’histamine), I'exsudation plasmatique (donc la
libération de bradykinine, sérotonine, etc.), I'activation des cellules inflammatoires et la libération de
monoxyde d’azote a partir de I'endothélium vasculaire.

Se référer a I’lannexe 9 concernant la définition du « réflexe d’axone » et sa mise en évidence par le test a I'histamine.
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Figure 2 - Schéma résumant les différentes interactions lors d'une Iésion tissulaire inflammatoire entre les cellules de la
réaction immunitaire, les capillaires sanguins et les terminaisons nerveuses périphériques (d’apres [28])
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Figure 3 - Les nocicepteurs “peptidergiques” et “non peptidergiques” (d’apres [33])

Figure 4 - Récepteurs, nociception et inflammation : facteurs activant ou sensibilisant les nocicepteurs a la suite d'une
lésion tissulaire (d’apres [33])
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2 - Les mécanismes spinaux
a.) Projections des fibres périphériques

La majorité des fibres périphériques afférentes (cf. figure 5) atteignent le systeme nerveux central par
les racines rachidiennes dorsales ou leurs équivalents au niveau des nerfs craniens.

Les fibres AB, responsables des sensations tactiles et proprioceptives, envoient des collatérales vers
la corne dorsale de la moelle mais aussi, via les colonnes dorsales, vers le cerveau. Il s’agit d’un
systéme trés rapide de communication qui permet a I'information, concernant la localisation précise
sur le corps (somatotopie), l'intensité et la durée du stimulus, d’atteindre le cortex cérébral apres
deux relais seulement : c’est le systéeme lemniscal.

Quant aux fibres Ad et C, elles n’envoient des collatérales que vers la corne dorsale de la moelle. On
constate alors une convergence anatomique des afférences nociceptives cutanées, musculaires et
viscérales dans les couches | et V de la corne de la moelle (cf. figure 6). Deux groupes de
neurotransmetteurs sont probablement responsables de la transmission des messages nociceptifs
périphériques vers les neurones spinaux ; il s’agit d’acides aminés excitateurs (glutamate, aspartate)
et de neuropeptides. Ces derniers sont trés nombreux: substance P, somatostatine, CGRP,
cholecystokinine, neurokinine A, etc. lls joueraient des roles de neuromodulateurs, c'est-a-dire de
substances endogéenes qui, sans avoir d’effets propres, modulent les effets excitateurs ou inhibiteurs
de neurotransmetteurs plus classiques. (cf. paragraphe suivant)

Figure 5 - Schéma du systéeme somesthésique au niveau de la moelle épiniére (d’aprés [51])
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Figure 6 - Schéma des projections centrales des fibres cutanées chez I'animal (d’apres [33])

Note sur la substance P : la substance P est un décapeptide dévolu a la médiation de la nociception au
niveau des premiéres synapses de la moelle épiniere et du cerveau. Elle est, donc, présente dans les
petits neurones primaires sensitifs et dans leurs terminaisons périphériques et centrales. Son role de
neuromédiateurs, au niveau des terminaisons centrales des fibres afférentes primaires fines, a
longtemps été étudié, mais les essais cliniques, conduits sur ses antagonistes en tant
qu’analgésiques, se soldaient toujours par un échec.

La substance P modulerait la transmission synaptique, au travers d’'une PKC, en phosphorylant les
récepteurs NMDA. Mais, comme le «complexe substance P-NK1» (récepteur spécifique)
s’internalise trés rapidement, on peut étre surpris par la fugacité de ses effets. On note d’ailleurs, a
cet égard, que les souris transgéniques n’exprimant pas la substance P, ou son récepteur NK1, sont a
I'origine de résultats confus et contradictoires pour ce qui est de la nociception mais, en revanche,
convergents et homogénes en ce qui concerne I'abolition de I'inflammation neurogene. Le réle de la
substance P « périphérique » est, lui, confirmé. (cf. paragraphe spécial p.38)

b.) Les neurones de relais

Il existe deux catégories principales de neurones qui répondent a des stimuli nociceptifs au niveau de
la corne dorsale : les « neurones spécifiquement nociceptifs » qui sont spécifiguement activés par ces
stimuli, situés essentiellement dans la couche | et activés par les fibres Ab et C provenant de la peau,
des visceres et des articulations ; et les « neurones a convergence », situés au niveau de la couche V,
qui répondent de facon préférentielle a ces stimuli, mais pas de maniere exclusive, car ils répondent,
également, a de légeres stimulations tactiles. Leurs champs récepteurs sont relativement restreints
et bien localisés. On note un troisieme type de neurones, localisé dans la corne ventrale, dont les
champs récepteurs sont larges et diffus et qui ne répondent qu’a des stimuli trés intenses.
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On trouve de nombreux neurones nociceptifs dans la corne dorsale qui sont, aussi bien, activés par
des stimuli d’origine cutanée que d’origine viscérale. On parle de convergence viscéro-somatique.
D’autres sont activés par des stimuli nociceptifs d’origine musculaire. Ces convergences permettent
d’expliquer le phénomene de douleur projetée comme, par exemple, I'irradiation douloureuse vers le
membre supérieur gauche lors d’'une angine de poitrine. Les neurones a convergence saisissent la
globalité des informations, tant celles issues du milieu extérieur (via la peau), englobant le spectre
somesthésique, que celles issues du milieu intérieur (via les muscles et les viscéres), concernant
avant tout la nociception. lls joueraient un réle important dans I'élaboration du schéma corporel. lls
semblent jouer un roOle, prépondérant, dans la nociception par rapport aux « neurones
spécifiqguement nociceptifs ». Dans des conditions expérimentales, on a montré que la fréquence de
décharge augmente avec l'intensité de la stimulation, de sorte qu’ils sont capables d’extraire le
caractére nociceptif ou non d’un stimulus et de coder l'intensité de la stimulation nociceptive. Par
ailleurs, considérant une stimulation nociceptive d’intensité donnée, la réponse du neurone
médullaire est, toujours, plus importante et plus durable que celle du nocicepteur périphérique. Il
semble donc que le message périphérique subisse un traitement dés le niveau spinal.

Lors de stimulation prolongée des voies afférentes, I'hypersensibilisation périphérique se retrouve a
I’étage médullaire et concerne les deux types de neurones de relais. Par ailleurs, si la stimulation est
réitérée a une fréquence soutenue, la réponse des neurones de relais s’accroit progressivement a
chaque stimulation supplémentaire. Ce phénomeéne de « wind-up » traduit I'existence d’'importants
processus de sommation temporelle et explique qu’un stimulus de faible intensité puisse induire une
réponse exagérée lors de douleurs chroniques ou subaigués.

Apres intégration au niveau des neurones de la corne dorsale, les messages nociceptifs vont étre
véhiculés :
e soit vers les motoneurones des muscles fléchisseurs : c’est le transfert spinal, a |'origine des
activités réflexes
e soit vers les structures supra-spinales : c’est le transfert vers le cerveau

c.) Transmission a I’étage médullaire

L'arrivée d’'un message nociceptif au niveau spinal enclenche une série d’événements complexes,
impliquant des neurotransmetteurs variés, libérés soit a partir de fibres afférentes primaires, soit de
neurones spinaux intrinséques, soit de fibres descendantes. L'intégration du message douloureux a
I'étage médullaire met en jeu des acides aminés excitateurs (glutamate, aspartate), des
neuropeptides dont la substance P, le CGRP et le VIP, et des systemes opioides médullaires
inhibiteurs.

On sait que certains neuropeptides favorisent I'acheminement du message nociceptif vers les
structures supra-spinales ou, au contraire, que d’autres le freinent mais leur role fonctionnel
spécifique n’est pas clairement établi. Il en est de méme pour le fonctionnement des systémes
opioides.

Les couches superficielles de la corne dorsale sont particulierement riches en récepteurs a opioides,
notamment les terminaisons des fibres A8 et C. De plus, il existe des interneurones
enképhalinergiques et dynorphinergiques qui occupent une position stratégique sur les voies de la
douleur puisqu’ils sont localisés dans les couches | et Il de la substance grise. La morphine agirait,
ainsi, dés le niveau spinal, en mimant et en renforcant un mécanisme physiologique normalement
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assuré par les opioides endogenes, induisant une dépression directe de la transmission des messages
nerveux nociceptifs vers I'encéphale dés I'étage médullaire. L'ensemble de ces données a encouragé
la mise en place des injections, par voie intrathécale ou péridurale, de faibles doses d’opioides
endogenes. Cela procure une excellente et longue analgésie localisée aux parties caudales du corps.

Notons qu’il existerait un hyperfonctionnement pathologique des systemes opioides endogénes :
dans le cas d’insensibilité congénitale a la douleur, 'administration de naloxone (antagoniste)
s’accompagne d’une normalisation transitoire du seuil d’un réflexe nociceptif, préalablement plus
élevé que la normale.

d.) Le réflexe nociceptif

Les réflexes extéroceptifs comprennent toutes les activités motrices déclenchées par des messages
afférents, provenant de la peau et des tissus sous-cutanés, et relayés dans la moelle. Par exemple,
chez le chien, le reflexe de retrait d’'un membre postérieur est obtenu par des stimulations
nociceptives des coussinets plantaires de ce méme membre. Ce réflexe de flexion, ou nociceptif,
correspond a une réaction de protection, de I'organisme, vis-a-vis d’'un stimulus potentiellement
dangereux pour son intégrité. Les stimuli nociceptifs peuvent également déclencher des réflexes
végétatifs organisés au niveau spinal. Dans ce cas, ce sont des neurones préganglionnaires, situés
dans la colonne intermédio-latérale de la substance grise, qui vont activer les neurones post-
ganglionnaires des ganglions sympathiques. Le message douloureux est, donc, intégré des |'étage
médullaire.

3 - Le transfert vers le cerveau

De nombreuses études, menées chez I'"homme, ont permis d’affirmer que la majeure partie des
messages nociceptifs croisent la ligne médiane, au niveau de la commissure grise antérieure, apres
avoir été relayés par les neurones de la corne dorsale, puis empreintent les voies ascendantes
ventro-latérales. Il est, cependant, vraisemblable que d’autres faisceaux médullaires ascendants
suppléent, dans certains cas, le contingent ventro-latéral.

Les neurones nociceptifs, situés dans la corne dorsale de la moelle (« neurones spécifiguement
nociceptifs » et « neurones a convergence »), projettent, essentiellement, vers la formation réticulée,
le mésencéphale et le thalamus et participent a la constitution de divers faisceaux dont les faisceaux
spino-thalamique et spino-réticulaire (cf. figures 7 et 8; les figures 9 et 10 illustrent la complexité des

interactions de ce contréle cérébral).
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Figure 7 - Représentation schématique représentant les faisceaux spino-thalamique et spino-réticulaire (d’apres [28])

Figure 8 - Schématisation de la voie spino-thalamique et de la voie des colonnes dorsales (d’apres [51])
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a.) Le faisceau spino-thalamique

Composé de neurones, dont le corps cellulaire se situe essentiellement dans la substance grise de la
corne dorsale, le faisceau spino-thalamique se projette, principalement, de facon controlatérale par
rapport au site d’origine. Il joue un réle dans la nociception mais, également, dans le transfert
d’informations de tact et de pression.

Les neurones spino-thalamiques, a l'instar des neurones de relais, possedent la capacité de coder
I'intensité de la stimulation nociceptive et la sensibilisation aux stimulations répétées. On y retrouve,
également, les phénomenes de convergence viscéro-somatique donc une participation dans les
douleurs projetées.

Une partie des fibres du faisceau spino-thalamique se projette sur le thalamus latéral, au niveau du
noyau ventropostérolatéral (VPL) ou des noyaux du groupe postérieur (Po). Elles constituent les voies
néospinothalamiques a I'origine de la composante sensori-discriminative de la douleur.

L'autre partie des fibres se projette sur le thalamus médian, au niveau du noyau Centralis Lateralis
(CL) et du noyau Submedius (Sm), formant ainsi les voies paléospinothalamiques a l'origine de
I’élaboration des réactions motrices et émotionnelles liées a la douleur.

b.) Le faisceau spino-réticulaire

Il chemine, principalement, dans le cordon ventral de la substance blanche et se termine, de fagon
étagée, entre la moelle allongée et le mésencéphale, et, essentiellement, controlatérale mais aussi
ipsilatérale, voire bilatérale, par rapport aux neurones d’origine. Il transmet une copie de
I'information, a la formation réticulée et au systeme limbique et est impliqué dans les réactions de
défense, la mémorisation, I'apprentissage de la douleur et ses conséquences émotionnelles.

Les zones de projection au niveau de la moelle allongée sont :

e La formation réticulée, impliquée dans la régulation des cycles sommeil-éveil et de la
nociception.

e Les noyaux gigantocellulaire et subnucleus reticularis dorsalis, impliqués dans les
mécanismes d’éveil et des réflexes spino-bulbo-spinaux consécutifs a I'application d’une
stimulation nociceptive, et dans la composante affective et émotionnelle de la douleur.

Les zones de projection, dans le mésencéphale et le pont, sont la formation réticulée
mésencéphalique, la substance grise périaqueducale, le noyau cunéiforme et I'aire parabrachiale
latérale, et ont un rdle dans la nociception et, particulierement, dans I'aspect émotionnel et affectif
de la douleur.

Les zones de projection dans les noyaux du tractus solitaire ne participent pas, directement, a la
perception douloureuse mais interviennent dans les réactions neurovégétatives qui 'accompagnent,
notamment, I'augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle.

Notons que, chez ’'Homme, en couplant les techniques d’imagerie fonctionnelle par résonance
magnétique nucléaire et de tomographie par émission de positons, on a pu montrer que les cortex
somesthésiques, primaire et secondaire, sont bien activés par des stimulations nociceptives mais
dans une moindre mesure que les cortex singulaire et insulaire (composantes du systeme limbique).
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Figure 9 - Voies somesthésiques ascendantes : A (systéme lemniscal); B (voies spino-réticulaire et spino-thalamique); C
(autres voies menant au tronc cérébral) (d’apres [33])

Figure 10 - Schéma résumant les rapports anatomo-fonctionnels entre systémes nociceptif et végétatif (d’apres [33])
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B — MECANISMES PHYSIOLOGIQUES DE CONTROLE DE LA DOULEUR [28]

Dans tous les systemes sensoriels, il existe des systemes de contréle qui modulent le seuil et le gain
des sensations, agissant a la fois comme des filtres et des amplificateurs.
Nous allons brievement énumérer les systémes régulateurs de la nociception.

e Les mécanismes de modulation au niveau périphérique : dés le niveau périphérique, il
existe des mécanismes de contréle de la douleur qui constituent le point d’'impact des
analgésiques périphériques, en particulier les AINS. Ils mettent en jeu un phénomeéne de
modulation locale via la notion d’hyperalgésie. Le systéme nerveux sympathique entre en jeu
dans la rémanence de certaines douleurs. Enfin, les zones de recouvrement, entre les
champs récepteurs des fibres nerveuses Ad, C, AB, forment de véritables interactions
neuronales de sorte qu’elles soient toutes activées lors d’une stimulation nociceptive.

e Au niveau médullaire : Les neurones a convergence sont de véritables filtres exergant un
contréle segmentaire sur les messages nociceptifs afférents.

e Au niveau du tronc cérébral : le tronc cérébral envoie des contréles descendants qui par
stimulations électriques agit sur les neurones a convergence.

Le point commun, aux différents étages, des systémes chargés de transmettre les messages
nociceptifs est leur capacité a traiter, simultanément, une multitude d’informations hétéroclites et
d’en extraire un message, suffisamment significatif, pour créer la sensation de douleur. Cette
derniere semble résulter de gradients d’activité, entre différentes populations neuronales, modulés
par des systémes de controles complexes.

Les principaux traitements, introduits ces derniéres années, résultent, directement, d’'une meilleure
connaissance des mécanismes de la douleur chez I'animal. Les données portent essentiellement sur
la physiologie de la nociception et, de par celle-ci, nous pouvons envisager les mécanismes
physiologiques et physiopathologiques de la douleur. Concernant la nociception, seuls les
mécanismes périphériques et médullaires sont bien connus, ce qui se passe dans les parties
« supérieures » du systéme nerveux reste encore assez flou. Des études sont encore en cours.

C — LE NGF ET LA SUBSTANCE P [48]

Le NGF (Nerve Growth Factor) joue un role crucial dans le développement et la physiologie des
neurones sensitifs, en assurant la survie des neurones nociceptifs pendant les périodes importantes
de lI'ontogénése. Dans le systeme nerveux adulte, le NGF assure la modulation de la sensibilité et la
plasticité du systeme nociceptif. Il régule, aussi bien, I'aspect de la réponse a un stimulus nociceptif
que la réponse elle-méme, ou encore, |'expression des neuropeptides mis en jeu. Cependant, son
réle dans la nociception reste compliqué a élucider. Il induit une sensibilisation rapide aux stimuli
nocifs mécaniques et thermiques via un « récepteur a la chaleur », le TRPV1 (récepteur vanilloide de
type 1), et participe a une sensibilisation centrale, de fagon a provoquer la synthese et relargage de
peptides nociceptifs, tels que la substance P (SP) ou le CGRP. Des études ont montré que I’exposition
exogene a un taux élevé de NGF, in vitro et in vivo, augmente nettement le contenu intracellulaire et
le relargage de SP.
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Les effets du NGF sont transduits a travers deux récepteurs transmembranaires : le TrkA (Tyrosine
kinase receptor), pour lequel le NGF est le premier ligand, et le récepteur a neurotrophine non-
spécifique, le p75 qui se lie a n'importe quelle neurotrophine connue, incluant le NGF. Le p75 ne
possede pas d’activité catalytique intrinseque mais est membre de la superfamille des TNFR (Tumor
Necrosis Factor Receptor), avec un domaine intracellulaire homologue au « death domain » du
TNFR1. Il est, ainsi, capable d’activer de maniere autonome les voies de I'apoptose, ou de la survie et
est requis pour augmenter |'affinité de liaison entre le NGF et le TrkA. Quant au TrkA, son réle
concerne essentiellement la survie neuronale et la croissance des neurites (=prolongement de corps
cellulaires divers), pendant le développement cellulaire et, plus tard, joue un réle significatif dans
I'induction de I’hyperalgésie crée par une inflammation.

Quand les deux récepteurs sont co-exprimés, chacun est capable de moduler le signal émis par
I'autre.

Le développement d’'une douleur neuropathique suivant une lésion nerveuse peut s’accompagner
d’altération en quantité et distribution de SP dans la corne dorsale de la moelle épiniére.
Comprendre le réle du NGF, joué dans |'expression de la SP, c’est comprendre les mécanismes de
I'induction et de la modulation de la douleur chronique.

Des études menées chez le rat (en mettant en culture des neurones adultes des ganglions de la corne
dorsale), ont cherché a démontrer le réle du NGF, dans la synthése de la SP, via la participation des
récepteurs TrkA et p75. Les deux récepteurs sont capables de moduler une variété de réponses
cellulaires et les signaux, que chacun géneére, peuvent stimuler ou inhiber I'autre. Contrairement aux
données recueillies jusqu’ici, dans lesquelles seul le TrkA transmettait les informations provenant du
NGF, nous savons désormais, que les deux récepteurs sont requis afin que le NGF puisse réguler la
synthése de SP et des autres neurotrophines. Ces derniers acquis pourraient permettre, a terme,
d’améliorer la connaissance de la gestion et du traitement de la douleur. [39, 46]

Il — LA DIFFICULTE D’EVALUATION CLINIQUE DE LA DOULEUR ANIMALE [28]

L'observation et I'interprétation du comportement d’un animal sont les seuls moyens accessibles au
clinicien pour évaluer les répercutions nociceptives d’'une maladie ou d’une blessure.

A — MODIFICATIONS COMPORTEMENTALES ASSOCIEES A UNE DOULEUR RESSENTIE

La douleur se manifeste par trois grands types de modifications comportementales :

e la disparition des comportements normaux et/ou habituels de I'animal considéré

e [’apparition de comportements inhabituels ou atypiques

e [’adoption d’attitudes destinées a limiter la douleur ou compenser la perte d’une fonction
D’ou l'importance du recueil de I'anamnese et des commémoratifs lors de la prise en charge de
I'animal. L'interrogatoire explore I’habitus de I’animal, les modifications subtiles de comportement,
de caractére, que seul, quelque fois, le propriétaire est capable de repérer.
Puis, on prend en compte certains indicateurs comportementaux pouvant traduire un inconfort chez
I’animal (que ce soit une douleur ou de I'anxiété). Les plus typiques sont :

e [’apparence : expression de la face, aspect du pelage, état d’embonpoint.
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e Le confort : trouble du sommeil, propension inhabituelle a I'agitation ou au contraire a la
prostration.
e [’‘gttitude : anomalie de la posture, modifications de la stature et de la démarche,
modifications des activités.
e La vocalisation : cela semble étre I'indicateur le plus fiable mais qui peut avoir un tout autre
sens pour I'animal donc a ne pas confondre.
e [’appétit : un changement brutal des habitudes alimentaires et dipsyques peut traduire un
inconfort mais peut, aussi, étre le signe d’une maladie chronique sous jacente.
e La réaction aux soins : modifications du comportement interactif et éventuelles réactions de
défense, voire d’agressivité.
Cependant, il existe certains facteurs de variation intervenant dans la sémiologie comportementale
tels que :
o [’espeéce : selon I'affection, elle s’avérera plus ou moins grave selon I'espéce concernée. De
plus, certaines especes paraissent plus stoiques devant la douleur que d’autres.
e Larace : certaines races sont reconnues pour leur stoicisme, leur rusticité et leur tolérance a
des douleurs intenses.
e L’individu : existence d’un seuil de tolérance a la douleur.
e [’environnement: qui peut augmenter le seuil, comme par exemple, la température
ambiante, le stress, les sollicitations olfactives, auditives, etc.
Il faut donc se garder de faire de I'anthropomorphisme. Etant donné les criteres énumérés ci-dessus,
on comprend facilement que la douleur ressentie est propre a un individu, et varie avec |'espece, la
race et I'’environnement.

B — MODIFICATION DES PARAMETRES BIOLOGIQUES ET PHYSIOLOGIQUES ASSOCIES A LA
DOULEUR

Les modifications de certains parametres biologiques et physiologiques peuvent étre considérées
dans I'évaluation de la douleur animale.

Parmi les parameétres physiologiques, on note: l'augmentation des fréquences cardiaque et
respiratoire, la modification de la courbe respiratoire et I'élévation de la pression artérielle, ainsi que
la mydriase et le ptyalisme.

Les paramétres biologiques quant a eux sont une élévation des taux sanguins de cortisol et de
catécholamines.

Ces données ne sont, malheureusement, pas toujours accessibles en pratique courante ou sujettes a
de nombreux facteurs de variation, tels I'’environnement, le stress, les traitements en cours, la
volémie, etc., qui les rendent difficilement interprétables.

Face a la difficulté d’évaluer la douleur percue par un animal, les vétérinaires ont appris a s’adapter
en fonction de I'animal et de la situation. Savoir que certaines procédures chirurgicales, ou certaines
conditions médicales, sont plus douloureuses que d’autres permet au praticien d’anticiper les
manifestations comportementales de la douleur en utilisant d’emblée un protocole analgésique
adapté au degré de douleur attendu. Le niveau d’analgésie requis est adapté en fonction de
I'étendue des dommages tissulaires et de la réponse propre de chaque individu aux mesures
antalgiques.
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Des tableaux d’évaluation du degré de douleur ont été mis en place selon la région du corps affectée,
et classent la douleur de : absente, faible, modérée, sévere, a trés sévere. Ce systeme prend en
compte : la localisation de la blessure, son étendue, la prise en charge, les paramétres physiologiques
et biologiques de I’'animal et I’évolution de I'affection.

En médecine humaine, des échelles d’auto-appréciation de la douleur permettent aux patients de
transcrire simplement leur niveau d’inconfort par une évaluation chiffrée appelée « score de
douleur ». Ce sont des échelles unidimensionnelles qui ne s’intéressent qu’a « l'intensité de la
douleur » et ne permettent pas d’opérer une discrimination entre ses différentes composantes.
Parmi elles, on trouve I'Echelle Descriptive Simple (EDS), I'Echelle Visuelle Analogique (EVA) et
I’'Echelle de cotation Numérique (EN).

En médecine vétérinaire, la gestion efficace de la douleur est compromise par I'absence de méthode
homologuée permettant son évaluation clinique. L'utilisation des échelles EDS, EVA et EN ne peut se
réaliser en pratique. A défaut, on a mis en place un systeme, via des échelles multifactorielles, plus
structurées et plus directives, qui guident I'opérateur dans sa réflexion. A chaque type de
modification comportementale correspond une liste de propositions, affectées d’une valeur
numérique, grace auxquelles on obtient un « score de douleur » qui permet d’apprécier I'évolution
de la douleur, ressentie par I'animal, en fonction du traitement analgésique qu’il recoit. Cette
méthode est limitée par les critéres analysés dans I'échelle elle-méme (critéres souvent subjectifs et
soumis aux variations de I'environnement) et implique un seul et méme opérateur, afin de limiter les
facteurs de variation (cf. tableaux 1 et 2).
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Tableau 1- Echelle de douleur utilisée a I'Université de Melbourne pour I'évaluation de la douleur post-opératoire chez le
chien (d'apres [28])
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Tableau 2 - Fiche de score de douleur "4 A VET" utilisée a I'ENVL lors de la gestion de la douleur post-opératoire
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I —INTRODUCTION [7]

En médecine humaine, les neuropathies périphériques sont inclues dans les maladies mendéliennes,
c'est-a-dire des maladies qui résultent de la perturbation de la transcription d’un géne ou d’une
anomalie de la séquence (mutation). Le plus souvent, il existe une histoire familiale, facile a retracer
par l'interrogatoire du sujet atteint. Il est alors possible de déterminer la transmission de la maladie
au sein de la famille, qui peut étre dominante, récessive ou liée a I’X. Parfois, I'histoire familiale
manque, mais ne doit pas inciter le praticien a écarter les causes génétiques de la recherche
étiologique.

Depuis la description des lois de I’hérédité par G.Mendel, la génétique a effectué de formidables
progres, notamment au cours des 25 derniéres années, grace a l'avénement de la biologie
moléculaire.

Ces progrés ont permis l'identification de genes responsables de pres de 2000 maladies. On peut
ainsi informer la famille sur le mode d’héritabilité et développer le dépistage précoce, chez
I’embryon par exemple, ou des personnes a risque (cas des maladies dégénératives). Enfin, les
découvertes récentes permettent une meilleure compréhension de la physiopathologie de ces
maladies et I'amélioration des traitements.

Dans I'ensemble, ce sont des maladies relativement rares.

DEFINITION : LES NEUROPATHIES SENSITIVES HEREDITAIRES EN MEDECINE HUMAINE [26, 42]

Les neuropathies sensitives héréditaires sont des affections génétiques, isolées ou s’intégrant dans
un processus polysystémique, de pronostic variable selon le type de neuropathie, et,
s’accompagnent de manifestations systémiques et d’importantes variations phénotypiques intra- et
inter-familiales. Les classifications de ces neuropathies familiales se sont faites par étape et ont été
réactualisées en fonction des progrés de la médecine et des avancées en matiére de microscopie
électronique et, plus récemment, de la biologie moléculaire.

Ainsi, on a découvert que des tableaux cliniques tres différents peuvent correspondre a une seule et
méme anomalie génétique. Alors qu’au contraire, un méme tableau clinique peut étre di a des
anomalies de genes tres différents, intervenant dans la maturation ou le renouvellement de la
myéline.

Parmi elles, on trouve, d’une part, les neuropathies héréditaires sensitivomotrices (Hereditary Motor
and Sensory Neuropathy : HMSN) avec, en chef de file, la maladie de Charcot-Marie-Tooth (et ses
différentes variantes : CMT) et, d’autre part, les neuropathies héréditaires sensitives et autonomes
(Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathy : HSAN). Les premiéres concernent des affections
atteignant les composantes du systeme nerveux (SN) sensitif ET moteur, tandis que les secondes se
traduisent par une altération des fonctions nerveuses sensitives et autonomes, uniquement, sans (ou
minoritairement) atteinte de la motricité.

La maladie de CMT compte parmi les plus fréquentes des neuropathies héréditaires humaines. En
1886, Charcot et Marie décrivaient, paralléelement a Tooth, une atrophie jambiopéroniére, dans le
cadre d’une affection familiale a transmission autosomale dominante. Il fallut attendre I'aveénement
du microscope électronique, I'apparition de techniques électrophysiologiques et de biologie
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moléculaire, pour découvrir la nature réelle de I'affection et la classer parmi les HMSN selon son
caractére « axonal ou démyélinisant ».

Les HSAN, quant a elles, sont des neuropathies héréditaires familiales dans lesquelles les troubles
sensitifs ont une distribution qui dépend de la longueur des fibres nerveuses, c'est-a-dire qu’ils
débutent et prédominent au niveau des parties distales des membres inférieurs, a I'origine de
troubles trophiques des pieds, et atteignent plus tard les parties proximales du corps. L'absence de
sensibilité douloureuse, profonde et superficielle®, caractérise la plupart de ces maladies. Les
troubles végétatifs sont inconstants et de sévérité variable. Le nerf sensitif est anormal d’un point de
vue morphologique et physiologique, avec une raréfaction, puis la disparition, des fibres nerveuses
(FN) myélinisées et amyélinisées. Vers le début des années 90, Dick a classé ces HSAN selon leur
mode de transmission génétique et le type de fibres atteintes.

A noter que si seul le SNP moteur est atteint, la neuropathie est classée parmi les neuropathies
héréditaires distales motrices.

Il est tres difficile d’effectuer un exposé complet des neuropathies héréditaires, a cause de leur
diversité, et d’étre a jour des données de génétique moléculaire qui sont trés évolutives. Afin de se
rapprocher, le plus possible, de ce que nous étudierons dans le cas des NP héréditaires sensitives
chez le chien dans la troisieme partie, et de voir en quoi nous pouvons légitimement associer ces
maladies a ce qui se passe chez nos animaux domestiques, nous allons cantonner notre étude aux
neuropathies héréditaires humaines qui entrainent une perte de la sensibilité douloureuse
accompagnée, ou non, de mutilations. Nous décrirons donc, brievement, chacune de ces maladies
que sont la maladie de CMT2B et les HSAN : leurs signes cliniques, le diagnostic, I’évolution et leur
avancée génétique.

Il - LES NEUROPATHIES HEREDITAIRES ENTRAINANT UNE PERTE DE LA
SENSIBILITE DOULOUREUSE

A- LES NEUROPATHIES HEREDITAIRES SENSITIVES ET AUTONOMES (HSAN) [1, 20, 26, 53, 54]

Les HSAN sont un groupe, cliniquement et génétiquement, hétérogene. Leur classification a
longtemps été sujette a controverse. Exceptée la HSAN de type |, a transmission autosomale
dominante, toutes les autres HSAN ont un mode d’héritabilité autosomal récessif. Pour chacun des
types, une population différente (ou non) de FN est atteinte et le géne responsable de la maladie est
spécifique. Nous allons aborder chacune de ses maladies succinctement, en distinguant celles qui
entrainent de I'lautomutilation des autres.

1 - Les HSAN entrainant des comportements d’automutilation [20, 26]

L'automutilation est loin d’étre rare dans la population mondiale. Cependant, les causes majeures de
ce type de comportement sont un retard mental ou une maladie psychiatrique. Hormis un désordre

3 Certains cas familiaux de neuropathie purement sensitive, avec une perte prédominante de la sensibilité douloureuse, ont
été appelés, autrefois, « indifférence congénitale a la douleur ». En réalité, dans les vrais cas d’ « indifférence congénitale a
la douleur », la perte de douleur touche le corps entier ET les autres sensibilités sont conservées. De plus, le nerf sensitif est
parfaitement normal (morphologiquement et fonctionnellement).
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psychique, il existe deux types de neuropathies entrainant des mutilations corporelles : celui qui
entraine des mutilations spontanées des tissus et celui dans lequel ce sont les patients eux-mémes
qui se mutilent (cf. photo 1). Ces affections sont rares et peu connues des praticiens.

Photo 1 - Lésions ulcératives profondes des mains, des pieds et de la cavité buccale, chez un enfant atteint par une HSAN
entrainant de lI'automutilation (d'apres[20])

La majorité des maladies neurologiques entrainant un retard mental s’"accompagne d’automutilation,
par exemple les syndromes de Gilles de la Tourette, de Prader-Willi, de Smith-Magenis-de-Lange, du
X-fragile ou du « Cri-du-chat ».

Trés rarement, lors de certaines neuropathies acquises ou de Iésions de la moelle épiniére, on a pu
observer des patients qui se mutilaient les doigts voire un membre.

Enfin, et heureusement, peu de neuropathies héréditaires, incluant une perte de sensibilité
douloureuse, sont accompagnées de comportements d’automutilation : ce sont les HSAN de type llI
et de type IV.

a.) LA HSAN de type Ill ou « Dysautonomie Familiale » [27]

o Cette maladie aussi nommée Syndrome de Riley-Day, est la plus connue des HSAN. Ce trouble
neurologique, de transmission autosomale récessive, se caractérise par un développement
inadéquat des SN sensitif et autonome. Elle est principalement observée chez les Ashkénazes,
une population juive d’Allemagne et d’Europe centrale, dans laquelle les mariages intrafamiliaux
n’étaient pas rares et ont donc été a I'origine de I'émergence de nombreux troubles génétiques
d’héritabilité récessive.

o Les premiers signes cliniques se caractérisent par une hypotonie, une aréflexie, une incapacité a la

succion et a la déglutition dés la naissance. On remarque, uniquement, I'absence de papilles
fongiformes sur la langue (cf. photo 2).
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Photo 2 - A gauche : langue d'un individu normal; a droite : langue d'un individu atteint de dysautonomie familiale
dépourvue de papilles fongiformes (d'apres [3])

D’autres symptomes s’ajoutent au fur et a mesure de |'évolution de la maladie. Outre une perte de la
sensibilité douloureuse et thermique, on peut observer un retard staturo-pondéral, une pression
artérielle instable, des vomissements chroniques, des pneumonies par fausse déglutition, une
hypotension orthostatique, des phases d’hyperthermie d’origine indéterminée, une peau tachée et
une sudation excessive.

Beaucoup de patients atteints par la « Dysautonomie Familiale » souffrent de traumatismes buccaux
et dentaires a la suite de leur comportement d’automutilation. Quelquefois, on a pu observer des
morsures de la langue et des lévres, des extractions dentaires auto-infligées, plus rarement des
lésions sur les joues et les narines (cf. photo 3). D’autres se mutilent les extrémités des doigts
conduisant parfois a de véritables amputations de phalanges.

Photo 3 - Lésions au niveau du visage auto-infligées, encouragées par l'insensibilité a la douleur (d'aprés [2])

A noter que les patients souffrant d’automutilation ne possedent pas une atteinte plus sévere, des
SN sensitif et autonome, que ceux ne se mutilant pas et que ce type de comportement reste rare
dans la symptomatologie de cette maladie.

o Parmi les particularités diagnostiques de cette maladie, on notera l'utilisation d’un Thermotest™,

afin de tester la perception des variations de température chez les patients, et la mise en place
d’un QSTART (Quantitative Sudomotor Axonal Reflex Test) qui sert a quantifier la production de
sueur en umoles/ min.
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o Les examens nécropsigues n’étant pas tolérés par la religion juive, peu de données sont

disponibles sur les lésions du SNC dans cette maladie. Cependant, les quelques recherches
effectuées, via des biopsies de nerfs ou de la peau, ont montré une forte diminution des neurones
au niveau des ganglions de la racine dorsale. Les ganglions du SN parasympathique apparaissent
hypoplasiques. Le nombre de glandes sudoripares est, de maniere générale, moindre. Une étude
sur la substance P a prouvé qu’elle était en quantité réduite au niveau de la substance
gélatineuse. Au niveau des nerfs périphériques, on note une perte progressive des FN non
myélinisées sans signe de dégénérescence. Le nombre de cellules de Schwann est trés réduit.

o L'électrodiagnostic révele des anomalies inconstantes dans les vitesses de conduction des nerfs.

De maniere générale, les vitesses de conduction des nerfs moteurs semblent normales, tandis que
les potentiels évoqués, au niveau des fibres sensitives, montrent une décroissance progressive
compatible avec la perte de FN avec le temps.

Notons également la mise en évidence, par un test a I’histamine, de la perte du réflexe d’axone”.

o Les études génétigues ont prouvé que trois mutations du gene IKBKAP (Inhibitor of Kappa light

polypeptide gene enhancer in B-cells, Kinase complex-Associated Protein), localisé sur le
chromosome 9 (9g31), seraient responsables de la « Dysautonomie Familiale ». Le role du
complexe protéique IKBKAP n’est pas encore bien déterminé mais il faciliterait, avec d’autres
protéines, I'expression de nombreux génes ou neurotransmetteurs tels que la substance P (pour
la fonction sensitive) ou le VIP (pour la fonction autonome).

o Conclusion : La HSAN de type Ill est a l'origine de nombreux symptomes variables. Cela peut
s’expliquer par les remaniements neuronaux et le développement neuronal défaillant initial.
Aucun traitement spécifique n’existe pour cette maladie, mais le géne responsable étant connu,
on peut espérer voir 'incidence décroitre dans les années a venir. Ou, tout du moins, cela permet
le diagnostic précoce de I'affection et une meilleure prise en charge afin d’améliorer la vie des
patients.

b.) La HSAN de type IV ou « CIPA » (Congenital Insensitivity to Pain with
Anhydrosis) [2, 3, 47]

o La CIPA est une HSAN extrémement rare. Comme la HSAN de type lll, il s’agit d’'une maladie a
transmission autosomale récessive, affectant les SN autonome, sensitif et moteur. Cette maladie
a pu étre étudiée au sein d’une tribu de Bédouins, dans laquelle les mariages consanguins sont la
coutume, et qui comptait 20 individus atteints.

o Le tableau clinique est assez caractéristique : les enfants présentent, dés la naissance, des

épisodes d’hyperthermie, principalement dus a leur incapacité a transpirer. De plus, ces enfants
ne produisent pas de larme, leur peau est seche et chaude, engendrant des problemes
dermatologiques. Avec I'apparition des premieres dents, on observe des mutilations des doigts,
des levres et de la langue, pouvant aller jusqu’a I'amputation d’un ou de plusieurs membres (cf.

4. . i . . . T . , ,
Bien que ce ne soit pas décrit dans toutes les études, il est désormais établi que la perte du réflexe d’axone s’observe dans
les cas de HSAN de type |, II, Ill et IV. Se référer a I'annexe 9.
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photo 5). En grandissant, des blessures accidentelles occasionnent des fractures asymptomatiques,
mais pouvant aboutir a des déformations des articulations (semblables a ce que I'on observe lors
d’une maladie de CMT), a I'ostéolyse des extrémités ou a des ostéomyélites (cf. photo 4).

Photo 4 - Lésions d'ostéolyse et d'ostéomyélite au niveau des doigts, ou de I'hnumérus d'un individu malade (d'apres [47])

Photo 5 - Lésions ulcératives profondes au niveau du pied d'un individu malade (d'apres [2])
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La plupart de ces enfants présentent un retard mental important accompagné de troubles du
comportement. Parfois, ils sont microcéphales.

A I’examen neurologique, le tonus musculaire est conservé tout comme les réflexes médullaires.

On a donc, principalement, une insensibilité a la douleur accompagnée d’une incapacité a la
sécrétion de sueur (et de larme), appelée anhidrose. C’'est cette derniere particularité qui distingue la
CIPA d’une autre HSAN. Les autres atteintes du SNA, outre I'anhidrose, sont variables et inconstantes
avec, quelquefois, une hypotonie dés le plus jeune age, des troubles digestifs ou de régulation de la
pression artérielle.

La gravité de ces signes cliniques abaisse considérablement I'espérance de vie des individus atteints :
20% d’entre eux ne dépasseront pas |'age de trois ans.

o L'électrodiagnostic est semblable a celui de la HSAN de type Ill.

o Les rares examens histopathologigues disponibles révelent une perte des FN non myélinisées (cf.
photo 6) et des petites FN myélinisées au niveau des nerfs périphériques. Des biopsies cutanées
montrent un défaut d’innervation des glandes sudoripares.

Photo 6 - Coupe transversale d'une fibre nerveuse périphérique, chez un malade atteint par la HSAN IV, ol on note
I'absence totale de fibres non myélinisées (d'apres [20])

o Des études génétiques récentes ont identifié une mutation du gene NTRK1 (anciennement connu
sous le nom de TrkA), localisé sur le chromosome 1g21-g22. La protéine TrkA interagit avec le
NGF dans la survie des fibres, sympathiques et nociceptives, au niveau du ganglion de la racine
dorsale. Le complexe NGF-NTRK jouerait un réle important dans le transfert et I'élaboration de
I'information nociceptive, ainsi que dans la régulation thermique, via la transpiration.

o Conclusion : Le diagnostic précoce permet d’intervenir rapidement sur la régulation de la
température corporelle et sur les comportements d’automutilation. Aucun traitement spécifique
n’est connu et la prise en charge passe, essentiellement, par 'encadrement médical renforcé du
patient et le soutien psychologique de sa famille.
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b.) Traitement général des automutilations

Une étude récente a montré que des animaux, qui s’automutilent, traités avec des agents inhibiteurs
de la dopamine (telles que la réserpine ou la tétrabénazine), présentent moins de signes
d’automutilations [31]. Cette étude confirmerait une implication de facteurs dopaminergiques dans
le processus physiopathologique d’automutilation.

Cependant, aucune médication spécifique contre les automutilations n’existe a I’heure actuelle. Les
tentatives de traitement visent uniquement a limiter les dégats occasionnés : limage des dents les
plus acérées, platrage des mains dans les cas les plus extrémes, protege-dents en plastique, etc.

2 - Les autres HSAN
a.) La HSAN de type | [26, 53]

o La HSAN de type | est une maladie, a transmission autosomale dominante, appelée « Mal
perforant du pied » ou « acrodystrophic neuropathy ». Cette neuropathie apparait, le plus
souvent, chez de jeunes adultes, entre 20 et 40 ans, et est caractérisée par une atteinte
essentiellement sensitive, les atteintes des SN autonome et moteur étant variables, et moins
importantes, dans tous les cas.

o Les premiers signes cliniques apparaissent sous la forme d’ulcérations térébrantes localisées sur

les membres, en particulier les membres inférieurs. On note, également, la présence de fractures
compliquées d’ostéolyse ou d’ostéomyélite. Les individus affectés se plaignent de douleur
spontanée, lancinante et intense, localisée au niveau des régions ulcérées. (cf. photo 7)

Photo 7 - Lésions ulcératives sur les mains d'un patient atteint par une HSAN de type | (d'apres [44])

o A I'examen pathologique, on observe une atrophie et une dégénérescence axonale, avec une

diminution nette des FN non myélinisées et des FN myélinisées de petit calibre. Dans I’'ensemble,
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tout le contingent de FN semble diminué. Malgré cette diminution, on n’observe que de rares
anomalies lors de [’électrodiagnostic. Quelquefois, on note une atrophie et une faiblesse

musculaire. Le seuil de détection de la douleur et de la thermalgie est nettement augmenté, ainsi
gue dans une moindre mesure, celui de la sensibilité a la pression et a I'effleurement, au niveau
des membres pelviens. Notons également une anhidrose distale, localisée surtout au niveau des
membres inférieurs.

Des études génétiques ont montré qu’un gene responsable se trouverait sur le chromosome 9q22

et serait le géne SPTLC1 (Serine Palmitoyltransferase long chaine base subunit 1). A noter qu’il
existe plusieurs types de HSAN de type | qui correspondraient a différents genes rendant d’autant
plus complexe I'étude génétique de cette maladie.

Conclusion : la HSAN de type | est caractérisée par I'apparition tardive et progressive de Iésions
localisées essentiellement sur les membres pelviens et par des vitesses de conduction des FN
motrices et sensitives normales, et une perception altérée, de la douleur et de la thermalgie,
associée a une anhidrose distale.

b.) La HSAN de type Il [2, 3, 26, 53]

La HSAN de type Il présente également un mode d’héritabilité autosomal récessif. Elle se
manifeste, plus ou moins, t6t dans I’enfance et est aussi appelée « Maladie de Morvan » ou
« painless whitlows » (panaris douloureux). C’est une maladie rare qui ne présente ni
prédisposition ethnique ni prédisposition sexuelle.

Cliniguement, elle se caractérise par une perte de sensibilité et par une hypotonie marquée. Les
nouveau-nés ont des problémes pour se nourrir et présentent des apnées suite a un
dysfonctionnement du SNA. Couramment, on note des reflux gastro-oesophagiens, de
I’hypotension, des problémes de sudation (des phases d’hyperhidrose alternent avec des phases
d’anhidrose) et des modifications du diametre pupillaire.

On observe également une atteinte sévere du SNP, la perception de la douleur et de la thermalgie
est fortement altérée, ainsi que la perception des vibrations et de la position dans I'espace. On
observe des lésions trophiques au niveau des extrémités des membres (fractures
asymptomatiques, ulcérations, articulations de type « Charcot »). Lors de I’éruption des premiéres
dents, il arrive d’observer des comportements d’automutilation, mais cela reste rare. Parfois, les
papilles linguales fongiformes sont atrophiées. Excepté les anomalies du SNP, le reste de
I’examen neurologique peut sembler normal et, malgré une diminution des réflexes médullaires,
on n’observe ni amyotrophie ni faiblesse musculaire. La fonction mentale est normale.

A I'examen_histopathologigue, contrairement aux maladies précédentes, une biopsie de nerf

montre une absence compléte de FN myélinisées, ainsi qu’une forte diminution des FN non
myélinisées.

L'électrodiagnostic confirme I'atteinte profonde du systéme nerveux sensitif et une atteinte

moindre du SN moteur avec de rares modifications des vitesses de conduction nerveuse.
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o Le géne responsable de cette maladie, dans son exon 8 géne PRKWNK1, serait situé sur le

chromosome 12q13.33 et présenterait prés de 9 mutations. La protéine codée par ce géne
jouerait un role dans le développement et le maintien des neurones sensitifs périphériques ou des
cellules de Schwann. Pour le moment, sa fonction n’est pas totalement identifiée.

o Conclusion : aucun traitement spécifique n’est disponible. Seuls des traitements symptomatiques
et des mesures préventives sont instaurés. Aucun test moléculaire de dépistage n’est disponible a
I'heure actuelle.

c.) Quelques mots sur la HSAN de type V [26, 53]

o LA HSAN de type V est une maladie encore plus rare que les précédentes, a transmission
autosomale récessive.

o Les premiers signes clinigues se manifestent quelques mois apreés la naissance et se caractérisent
par une indifférence a la douleur. Toutefois, les individus atteints sont sensibles aux vibrations,
aux stimuli thermiques et a la pression. Les malades peuvent présenter des anomalies de la
sudation, mais trés rarement une atteinte des autres fonctions. L'examen neurologique est, le
plus souvent, normal excepté cette absence, sélective, de sensibilité douloureuse.

o L'examen histopathologique révele une nette diminution des fibres myélinisées de petit calibre.

o Les HSAN de type IV et V sont souvent cliniquement confondues, car seule I'importance de
I'anhidrose fait la différence. Tout comme le type IV, le type V serait di a une mutation du géne
NTRK1. Ces deux types seraient alléliques, c'est-a-dire que leurs genes occuperaient le méme
locus.

Conclusion

Il existe un grand nombre de HSAN. Le signe clinique prédominant est une perte de la sensibilité
douloureuse, accompagnée de dysfonctionnement de la fonction autonome. Des lésions ulcéro-
mutilantes sont toujours présentes, qu’elles soient spontanées ou auto-infligées. Ce sont ces lésions
qui sont le plus difficile a prendre en charge et a soigner.

Les récents progres de la génétique moléculaire ont permis de les différencier, de mieux les
connaitre, et, quelquefois, de les diagnostiquer.

B - LA MALADIE DE CHARCOT-MARIE-TOOTH DE TYPE 2B (CMT2B) [1, 44, 53]

o La maladie de Charcot-Marie-Tooth est la neuropathie héréditaire la plus courante. Bien qu’elle
soit décrite comme une neuropathie affectant les SN sensitif et moteur, il arrive, régulierement,
que certains patients ne présentent pas de signes d’atteinte de la fonction sensitive. Il existe,
cependant, une forme de la maladie de CMT, ou les signes sensitifs prédominent sur les signes
moteurs, c’est le type CMT2B.
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o Les signes cliniques qui apparaissent entre 20 et 30 ans, sont ceux d’une neuropathie caractérisée
par une perte de la sensibilité distale, accompagnée par des ulcérations des pieds pouvant aller
jusqu’a 'amputation du membre. Les individus atteints présentent une amyotrophie et une
faiblesse des membres postérieurs.

Les douleurs lancinantes spontanées sont absentes.

o Bien que ce syndrome se rapproche cliniquement de la HSAN de type |, il fut malgré tout classé
parmi les formes axonales de CMT étant donné les trouvailles histopathologiques

(dégénérescence axonale et démyélinisation) et génétiques, et la présence de signes sensitifs et
moteurs. Pour le moment, des études sont en cours afin de prouver que la HSAN de type | et la
CMT2B sont deux entités différentes.

o Le mode d’héritabilité est autosomal dominant et le locus du géne responsable de la maladie
semble se situer, sur un intervalle de 10 ou 30cM (selon les auteurs), sur le chromosome 3q13-
g22. Plus récemment, on a découvert que la cause de la maladie serait une mutation du géne
codant la protéine endosomale RAB7 (une petite GTP-ase retard), qui jouerait un réle dans le
transport de la TrkA.

C - APPLICATION : « DIFFICULTE DE LA PRISE EN CHARGE D’UNE INSENSIBILITE CONGENITALE A
LA DOULEUR » CHEZ UNE ENFANT [43]

Une étude menée en 2002, a l'unité de dermatologie pédiatrique d’un grand hoépital de Bordeaux,
rapporte les difficultés de prise en charge d’'une enfant atteinte d’une HSAN de type IV se traduisant
principalement par une perte de la sensibilité douloureuse. Elle décrit I'évolution clinique de la
maladie de I'admission du patient en tant que nouveau-né, jusqu’au début de son enfance (date de
publication de I'article), et insiste sur le fait qu’une prise en charge adaptée, multidisciplinaire,
associée a une collaboration efficace des parents, permet de limiter les complications de ce type de
maladie potentiellement létale.

1 - Observation clinique

L'enfant fut présentée, pour la premiére fois, a I'dge de 5 jours pour une pneumonie par fausse
déglutition. Elle ne présentait ni anomalie a la naissance ni prédisposition familiale apparente. A
I’examen clinique, on notait une hypotonie et une absence de réflexes médullaires. Puis, grace a des
précautions alimentaires, elle put retourner a son domicile avec ses parents. A I'age de 6 mois,
I‘hypotonie persistait sans pour autant détecter d’autre anomalie. A 9 mois, la présence de séveres
mutilations sur la langue et les doigts (cf. photos 8), ne semblant pas susciter de géne chez I'enfant, a
motivé une consultation d’urgence.
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i -

Photo 8 - Sévéres lésions observées au niveau de la cavité buccale de I'enfant (d'apres [43])

Lors de cet examen clinique, les médecins ont constaté une absence de sensibilité douloureuse. Les
anomalies neurologiques déja connues persistaient. A I'aide d’une IDR d’histamine, on a mis en
évidence une perte du réflexe d’axone. Une biopsie de nerf a révélé une raréfaction des fibres
myélinisées de faible diametre sans atteinte des fibres amyélinisées, en faveur d’'une HSAN de type Il
Cependant, un EMG (électromyogramme), réalisée a I'age de 5 ans, montrait une atteinte sévére des
fibres amyélinisées du SN sensitif et autonome, en faveur, cette fois, d’'une HSAN de type IV.

Ce diagnostic a permis une meilleure prise en charge de I'enfant et de limiter les troubles de la
croissance et les risques vitaux encourus. Il fallut gérer les problemes de fausse déglutition jusqu’a
I’dge de 6 ans, age auquel elle a développé un syndrome dysautonomique digestif. Dés 3 ans, une
hypocontractilité vésicale, associée a une incontinence compléte, a été diagnostiquée, qui a nécessité
la pose d’une sonde. Entre 2 et 4 ans, de multiples fractures asymptomatiques lui valurent de graves
problémes ostéo-articulaires (cf. photo 9).
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Photo 9 - Radiographies des membres inférieurs de I'enfant montrant la présence de cals osseux : site d'anciennes
fractures (d'apres [43])

Quant aux automutilations de la langue, des levres et des doigts, elles furent difficiles a gérer car
apreés |'éruption dentaire, elles allaient jusqu’a 'amputation des phalanges distales (cf. photo 10).

Photo 10 - Amputation des derniéres phalanges des doigts suite a une sévére automutilation (d'apres [43])
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Au niveau neurologique, les Iésions étaient stables, bien qu’un syndrome de Frey (sudation excessive
au pourtour des oreilles et des tempes survenant lors des repas), et une sudation, limitée au dos, lors
de phases récurrentes d’hyperthermie, se surajouterent. Le développement psychomoteur et mental
semblait normal, de sorte qu’elle pu rentrer a I’école primaire a I'dge de 6 ans, avec assistance. Mais,
des troubles du comportement étaient évidents.

2 - Conclusion

Les éléments cliniques, évoquant une atteinte polysystémique, orientent vers une HSAN. On
remarque nettement que la prise en charge de ce type de patient est d’'une grande complexité, et
doit allier les compétences de gastro-entérologues, de nutritionnistes, d’urologues, d’orthopédistes,
de neurologues, de pédopsychiatres, de stomatologues, etc. Bien que trés complexe, elle a pu
améliorer les conditions de vie de I'enfant et limiter les risques encourus. La collaboration des
parents est évidemment indispensable.

Le géne responsable de cette maladie a transmission autosomale récessive, est désormais connu et
localisé, ce qui permettra par la suite de prévenir son apparition au sein des populations a risque.

CONCLUSION DE LA 2°" PARTIE

Les neuropathies, étudiées ci-dessus, se caractérisent, essentiellement, par une perte de sensibilité
douloureuse localisée au niveau des extrémités. Cette anomalie peut engendrer des mutilations,
auto-infligées ou non, et de sérieux troubles trophiques. Ce sont des affections rares qui touchent le
patient des son plus jeune age exceptions faites de la HSAN de type | et de la maladie CMT2B. Elles
sont, parfois, la conséquence des mariages consanguins, dans certaines ethnies, et ne comportent
pas de prédisposition particuliere. Au niveau histopathologique, elles se caractérisent par une
atteinte des FN sensitives (A6 et C)se traduisant par la diminution de leur contingent et leur
dégénérescence, alors que I'électrodiagnostic n’est pas toujours concluant.

La majorité des génes responsables est localisée. Cependant, elles restent des affections difficiles a
prendre en charge et I'espérance de vie du patient, bien qu’améliorée ces dernieres années, reste
faible. Il n’existe malheureusement pas encore de traitement spécifique. Par une meilleure
connaissance et une meilleure prise en charge thérapeutique, la plupart des patients atteignent
désormais I'dge adulte. La rareté des cas rend la centralisation des informations d’autant plus
importante. C’'est ainsi que la prise en charge s’améliorera a nouveau, toujours en essayant d’obtenir
I’éradication de ces maladies par la mise en place de tests génétiques qui permettront le diagnostic
anténatal.
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Tableau 3 - Tableau récapitulant les différentes neuropathies entrainant une perte de sensibilité douloureuse (d'apres

[26, 44])
Neuropathie HSAN I HSAN I HSAN lII HSAN IV HSAN V CMT28B
Age . .
d’apparition/ Entre 20-40 | Petite enfance/ Naissance/ Nalssance ou Petite Entre 20-30
L o R petite enfance/ enfance/
prédisposition ans/ aucune aucune Ashkénazes , . ans/ aucune
. Bédouins aucune
ethnique
. FN
FN dont le FN de petit FN non e
. . . e myélinisées
contingent est FN de petit e calibre ; myélinisées ; .
- . FN myélinisées . de petit ?
principalement calibre neurones du fibres .
P . calibre ;
réduit SNS sudomotrices P
sélectif
Ulcérations . Diminution
Ulcérations et .
et o réflexes
- mutilations des , . Perte
mutilations médullaires ; e 2
membres ; sensibilité
des absence de .
fractures Fractures Fractures distale ;
L. membres . larme ; absence . Co
Principaux inférieurs - asymptomatiqu avilles asymptomatiques | asymptomat | ulcérations
signes ! es ; hypotonie p P ; hyperthermie ; | iques; perte des pieds ;
. douleur s . linguales . e .
neurologiques . sévere ; papilles . anhidrose ; sensibilité amyotrophie
lancinante ; . fungiformes ; o .
. fungiformes . automutilation douloureuse | et faiblesse
faiblesse . perte du réflexe
. hypoplasiques ; , membres
musculaire ; d’axone ; C pas
\ +/- L inférieurs
démarche I automutilation ;
automutilation .
anormale hypotonie
Atteinte
sensitive . . Vibrations ; Thermalgie; .
Nociception . . . . Thermalgie ; . . . .
(absence ou . nociception ; nociception ; . 8 Nociception | Nociception
. ; thermalgie . . . nociception
augmentation thermalgie vibrations
du seuil)
N R .
Anomalie a . .are. Altération des .
)z . diminution Anomalie des A
I’électrodiagno VCS ; vem Peu spécifique Normal ?
. des vcs et vCs
stique normales
vem
Hyperhidrose ;
Hypo- ou apnée ; Hypo- et
Anomalie du anhidrose hyperth.ermle; hyperten5|or7; . o Hyperhidros
SNA des dysfonctionnem | dysautonomie Anhidrose sévere e ; peau -
membres ent vésical, digestive ; marbrée
inférieurs pupillaire et hyperhidrose ;
gastro-intestinal
CHR et Géne 9g22/ NTRK1
impliqué/ SPTSC1(+)/ 12q13.33/ 931/ IKBKAP/ 1921-922/ (allélique 3q13-q22/
mode PRKWNK1/ AR AR NTRK1/ AR HSAN 1V)/ RAB7/ AD
P A en Lale g AD
d’héritabilité AR

AD = autosomal dominant ; AR = autosomal récessif ; CHR = chromosome ; vcs/ vem = vitesse de conduction sensitive/ motrice
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Partie : Les neuropathies sensitives
héréditaires dans I'espece canine
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| — LES NEUROPATHIES PERIPHERIQUES DANS L’ESPECE CANINE :
GENERALITES

A — DEFINITION [56]

Le terme « neuronopathie » est utilisé pour décrire un type de neuropathie périphérique (NP) dans
laquelle les premieres modifications apparaissent dans les corps cellulaires des neurones. Sur le
méme modele, on décrit des « axonopathies » et des « myélinopathies » avec, respectivement, une
atteinte primaire des axones et de la gaine de myéline.

Malgré les progrés réalisés au cours de ces 15 derniéres années, les neuropathies périphériques sont
un défi en médecine vétérinaire, tant dans leur reconnaissance que dans leur diagnostic ou leur prise
en charge thérapeutique. Souvent, la cause exacte de ces maladies reste difficile a déterminer malgré
les examens complémentaires entrepris: biochimique, toxicologique, électrophysiologique,
histochimique ou histopathologique (biopsies de muscles ou de nerfs).

Les deux principaux changements observés dans les NP, indépendamment de leur cause, sont la
dégénérescence axonale et la démyélinisation. Les biopsies de nerfs étant habituellement réalisées
sur les parties distales du systeme nerveux périphérique, les Iésions observées sont souvent le reflet
d’une réponse du nerf a une lésion plus proximale (corps cellulaires ou racines nerveuses). Alors
gu’une atteinte primaire des cellules de Schwann, ou de la gaine de myéline, par n‘importe quel
processus de maladie, se traduit par une démyélinisation avec, ou sans, renouvellement de la
myéline par les cellules de Schwann subsistantes.

Malgré ces difficultés, le diagnostic précoce de ces maladies est essentiel a leur parfaite
compréhension et a I'élucidation de leur origine, afin de mettre en place un éventuel traitement, s’il
existe.

Les neuropathies périphériques peuvent étre, acquises ou héréditaires, motrices, sensitivomotrices
ou sensitives. Ce sont ces derniéres qui nous intéresserons le plus mais il est intéressant d’aborder
brievement les différentes neuropathies de I'espéce canine.

B — LeEs NP AcQuISES [11]

1 — Définition

Les NP acquises sont divisées en deux groupes selon leur évolution aiglie ou chronique. La plus
courante, des NP acquises aiglies, est la polyradiculonévrite canine. En général, en neurologie, les
causes d’une affection du systéme nerveux suivent le schéma VITAMIND, incluant des origines :
vasculaire, inflammatoire/ infectieux/immunitaire, traumatique, anomalie congénitale, métabolique,
idiopathique, néoplasique et dégénérative. Le diagnostic, de cette maladie, est trés difficile car il faut
la différencier de trois principales causes de tétraparésie (ou tétraplégie) motoneurones
périphériques (MNP), a savoir : le botulisme, paralysie de la tique, la myasthénie grave fulminante. Le
diagnostic différentiel se fait grace aux données cliniques et aux examens complémentaires
(radiographie, analyse de LCR, EMG, etc.) qui ils sont primordiaux car aucun test diagnostique
spécifique n’est encore disponible.

65



Le groupe des NP acquises chroniques est plus large. En effet, les causes sont multiples :
endocrinologie, néoplasie, toxiques et médicaments, infection, maladie a médiation immune et
causes idiopathiques. L'approche du clinicien se doit, donc, d’étre méthodique et commence, le plus
souvent, par les examens les plus simples et rapides a réaliser : une analyse biochimique du sang,
une NFS et une analyse des urines. Ces premiers examens peuvent déja orienter vers le diagnostic et
surtout vers les examens complémentaires a mener dans un second temps (analyses de sang
spécifique, radiographie ou échographie). Sachant que I'étape finale du diagnostic des NP se
compose, le plus souvent, d’'un EMG associé a des biopsies, de nerfs et de muscles, des régions
concernées. Le passage par ces différents stades, au cours du diagnostic des NP, est essentiel.

2 — Enumération des principales NP acquises en espéce canine

(ci — dessous, sous forme de tableaux)
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e Forme aigiie :

Tableau 4 - Les principales NP acquises d'apparition aigiie dans I'espéce canine (d’apres [11])

Polyradiculonév

Paralysie de la

Nom de la rite canine aigiie . tique Myasthénie grave
) ] Botulisme .
maladie (ou paralysie du (Dermacentor& fulminante
Coonhound) Amblyomma)
Tétraparésie
, , , , moins sévere , , .
. Tétraparésie (ou | Tétraparésie (ou Tétraparésie due a une
Atteinte tétraplégie) tétraplégie) MNP avec la plupart extréme faiblesse
principale pleg pleg du temps des

MNP aiglie

aiglie

musculaire/ hyporéflexie

réflexes
normaux
Dysphonie/
. . aphonie, Dysphonie/ aphonie,
. Dysphonie (voire , P y' P / ap
Atteinte des . mégaoesophage, . mégaoesophage, +/-
aphonie) +/- . Dysphonie/ . .
nerfs . dysphagie, . dysphagie, +/- faiblesse
. faiblesse du . , aphonie . .
craniens facial mydriase, réflexes du facial, réflexe
photomoteurs palpébral altéré
altérés
Rétention et .
Autres . . Pneumonie par fausse
. , . incontinence , . , .
signes Hyperesthésie L L Aucun déglutition, +/- rétention
.. urinaire, vigilance ror
cliniques - urinaire
altérée
Augmentation
Analyses
LCR dela Normal Normal Normal
protéinorachie
Activité
spontanée
modérée a
EMG . s . Normal Normal Normal
sévere apres 4-5
jours d’activité
normale
Amplitude des
s . Amplitude des
Etude de la PA réduite, Amplitude des PA p R
. N o . PA légérement
conduction légere réduite, vitesse de L. i
S . réduite, vitesse
des nerfs et diminution de la conduction . Subnormal
. . de conduction
racines vitesse de nerveuse
. , nerveuse
nerveuses conduction des conservée ,
MN conservée
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Forme chronique :

Tableau 5 - Principales NP acquises d'apparition chronique dans I'espéce canine (d’apreés [11])

. Anomalies Prmcnpa.les Autres éléments
Nom&type de la maladie , . anomalies
détectables via sang . notables
neurologiques
Hyperglycémie, Activités Traitement repose
glycosurie, élévation spontanées sur
% des fructosamines anormales/ insulinothérapie
- Diabéte sucré modification des et diete
£ vitesses de hypoglycémiante
§ conduction des (pas spécifique
o nerfs pour neuropathie
2 développée)
§ Hypercholestérolémie, | Multiples atteintes | Mégaoesophage
.; g faible taux de T4, taux | des nerfs craniens, | et paralysie
£ 9 - de TSH normal a tétraparésie MNP laryngée (souvent
© C Hypothyroidie , _ s
S5 augmenté, +/- anémie associée a
§ -§ non régénérative phénomeéne
Zo0 néoplasique)
Neospora caninum Paraparésie Parasite détecté
o (sérologie, asymétrique et dans le muscle ou
= immunohistochimie), ataxie membres racine nerveuse
g augmentation non pelviens, (en histologie)
° Néosporose spécifique des CK, +/- | plantigradie
> éosinophilie « bunny
Pt périphérique hopping » ;
g aréflexie et
e amyotrophie
Démarche Diagnostic
® « trainante » sur étiologique>
E. via la Vincristine les membres
'% (utilisée en pelviens associée a
= chimiothérapie) une ataxie, déficit
E " proprioceptif et
5 5 aréflexie
@ g via le Cisplatine Ototoxicité, Etiologique>
33 | (utilisé en parésie et ataxie
£ £ | chimiothérapie) membres pelviens
Hyperinsulinémie, Crises convulsives, | Abattement et
Insulinome (ou hypoglycémie tr’oubles lv@ion, changement de
hypoglycémie) tetrapar§5|e comportement,
progressive PUPD
) (hyporéflexie)
Z Signes neurologiques non spécifiques/ repose essentiellement sur
= I'étiologie (carcinome pulmonaire, lymphomes, adénocarcinomes
~§ Neuropathie mammaires, mélanome, ostéosarcome, adénocarcinome
o paranéoplasique thyroidien, mastocytome, tumeurs musculaires et des lignées
20 sanguines
£ g )
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Maladie de Idiopathique/ Amyotrophie, aréflexie, tétraparésie, atteinte SNA/
dénervation distale diagnostic via LCR et EMG/ guérison spontanée en 4-6 semaines

Surtout Husky/ ataxie membres pelviens, paraparésie, atteinte
SNA, automutilation/ diagnostic nécropsique>/ pas de traitement
ni guérison possible

Neuropathie
sensitive acquise

()]

=] e . . P ;. ;.

k=3 Déficit chronique ou récurrent des nerfs périphériques moteurs

- Polyradiculonévrite et sensitifs associé a des infiltrats inflammatoires dans les racines

Q . . Y ST

o chronique nerveuses spinales et des membres/ maladie a médiation

© - T . . . . . .

= démyélinisante immune>/ prednisone+azathioprine pour ralentir progression de

la maladie

Dégénérescence Tétraparésie MNP, démarche altérée/ origine auto-immune
axonale chronique suspectée/ diagnostic d’exclusion/ pas de traitement ni guérison
canine possible

Conclusion : Le diagnostic précis des différentes causes de NP acquises, aiglies ou chroniques, s’avere
compliqué pour le clinicien. Imputés les signes neurologiques observés, a des lésions du systéme
nerveux périphériques, est déja difficile. De plus, il faut mettre en place les bons examens
complémentaires et les interpréter correctement afin d’obtenir un diagnostic étiologique. Des
traitements peuvent exister pour ralentir, voire quelquefois stopper, I'évolution.

C — LES NP HEREDITAIRES [10]
1 — Définition

Les NP héréditaires sont peu étudiées, donc peu connues, en médecine vétérinaire, que ce soit dans
I'espece canine ou dans l'espece féline. Leur mode de transmission génétique est, le plus souvent,
suspecté, plutét que réellement élucidé, tout comme I'anomalie génétique en cause. Cependant,
avec les récentes avancées en matiere de diagnostic et de techniques moléculaires, certaines
maladies commencent a étre mieux explorées. Ces neuropathies peuvent affecter le systéme
nerveux autonome, les nerfs sensitifs, les fibres motrices ou une combinaison des précédentes.
Les NP héréditaires sont classées en trois catégories :

- Les neuropathies sensitives et motrices (ou sensitivo-motrices ou mixtes)

- Les neuropathies entrainant un désordre métabolique (incluant les maladies de stockage)

- Les neuropathies sensitives primaires
Certaines études subdivisent également les neuropathies sensitivo-motrices et les neuropathies
sensitives : d’'une part, celles qui affectent le SNC et le SNP et, d’autre part, celles qui affectent
uniquement le SNP. Cette derniére catégorie, elle-méme, peut étre divisée en myélinopathie et
axonopathie.
La dégénérescence axonale provient d’'une maladie soit du corps cellulaire du neurone, soit de
I'axone lui-méme. La premiere démyélinisation segmentaire est provoquée par une atteinte des
cellules de Schwann ou de la gaine de myéline. Les processus répétés de démyélinisation-
remyélinisation sont aussi possibles dans certaines maladies.
Le diagnostic précis de ces maladies est acquis, en premier lieu, par la reconnaissance de la maladie.
La localisation neuroanatomique est cruciale pour une bonne approche diagnostique. On veillera a
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ne pas confondre I'un de ces désordres avec les NP acquises qui sont parfois tres proches dans leurs

expressions cliniques. La connaissance des caractéristiques cliniques de la maladie contribue a la

bonne prise en charge du patient.

Contrairement a l'espece canine, les neuropathies sont, plus fréquemment, rencontrées en

médecine humaine. Grace a la connaissance du gene concerné dans une espece, les recherches

visent a identifier des « génes candidats » dans d’autres espéces. Ces études peuvent aboutir a la

création d’un test génétique diagnostique de la maladie voire a I'éradication de certaines d’entre

elle.

2 — Les NP héréditaires sensitivomotrices

Ces NP affectent, indifféremment et a différents degrés, les systemes nerveux autonome, sensitif et

moteur.

Les tableaux qui suivent sont tirés d’un rapport décrivant les principales NP de cette catégorie. Ils

résument

les principaux signes cliniques ainsi que I'atteinte du systéme nerveux.

Tableau 6 - Principales NP héréditaires sensitivomotrices dans I'espéce canine (d’aprés [10])

'éventail de ces maladies en présentant les races prédisposées, le mode de transmission,

Neuropathie

Race
prédisposée

Age
d’apparition

Mode de
transmission

Signes cliniques

Atteinte du SN

Neuropathie
prédominante

Tétraparésie

Dégénérescence

] AR progressive (post>) axonale et perte de .
Polyneuropathie . ’ | fibres nerveuses Polyneuropathie
) Alaskan . (suspectée) amyotrophie . )
de I’Alaskan Mal ; 10-18 mois tat muscles pelviens aux extrémités distale
Malamute alamute ‘[p.eu € re hyperesthésie ’ distales des nerfs, sensitivomotrice
idiopathique] aralvsie lar n’ ce perte focale et
paraly yng diffuse de myéline
Flexion progressive
. Né le et
Maladie du d'un puis des 2 d:c;cr);::cOeT‘cZ ) Neuropathie
Doberman, 6 mois —7 AR membres pelviens 8 o )
Doberman Pinsch ) => chien assis> mixte des FN, sensitivomotrice
« dansant » Inscher ans (suspectée) svolueen démyélinisationet | et gutonomique
tétraparésie atteinte musculaire
P s (.
éngE:;fseli Dégénérescence et A .
Polyneuropathie tétraparésie peng d.eIFN >’<o'no;?a.t ie ‘
: Dogue . ’ myélinisées aux périphérique a
distale 1,5-5ans ? atrophie muscles A S
allemand : extrémités distales | dégénérescence
symétrique masticateurs et d b t )
distaux des esmembreset | rétrograde
membres dans le nerf laryngé
meotrop;hie etd Polyneuropathie
exion réduite des :
. L distale
Polyneuropathie Liée au X extrémités distales | | oree TN et -
Leonberg 1-3 ans ] myélinisation, (équivalent
du Leonberg (suspectée) | desmembres, P )
hyporéflexie remyélinisation humain de
paralysie laryngée maladie CMT)
) . Perte fib Polyneuropathie
Tetraparesie me;éﬁn:sgzz sensitivomotrice
Polyneuropathie . rogressive, hyporé , ’ . R
y p Rottweiler 1,5-4 ans ? prog » NYP nécrose axonale, distale a

du Rottweiler

flexie, amyotrophie
appendiculaire

atteinte SNP sensitif
et moteur

dégénérescence
rétrograde
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Paralysie Détresse Dégénlérescen(cie.
laryngée du Bouvier des . respiratoire, axonale secondaire | ayqnopathie
Bouvier des Flandres 4-6 mois AD paralysie laryngée, Zﬂ)i(c:gcagjments distale
Flandres dysphonie ambigu »
Polyneuropathie Dalmatien Paralysie laryngée, . A hi
complexe/ Rottweiler' ? (AR pour le mégaoesophage, Attel_n.:ce des SN d.)((:nlop\at ¢
paralysie ’ 2-6 mois Dalmatien amyotrophie sensitih, mo_teuret stare @
laryngée Montagne suspectée) appendiculaire et autonome : perte d,egenerescence
>* des Pyrénées m.laryngés FN, nécrose axonale | rétrograde
associee
Démarche « bunny Amincissement des | py pomyélinisatio
Polyneuropathie Golden ? hopping », gaines de myéline n, Défaillance des
du Golden tri 7 semaines (<consanguin | hyporéflexie, Eg;‘:g:’:gggnes cellules de
retriever [49] retriever ité) flexion membres myélinisés => lésion | Schwann
pelviens irréversible (suspectée)
Faiblesse Défaillance des
généralisée, NombreFN cellules de
Neuropathie Dogue du hypotonie, :Lyne:g;ses redut | schwann
. . 7-10 dysphonie, L (équivalent
hypertrophique | Tibet (et . AR décubi démyélinisation .
semaines écubitus P humain HSMN |
héréditaire chats) permanent 3 mois généralise, et Il = variantes
a0rés lers dégénérescence .
P R cellules de Schwann | de la maladie
symptémes CcMT)
Ataxie et parésie
progressive des
postérieurs puis Dégénérescence
Axonopathie généralisation, axonale et
ve d Boxer 2 mois AR absence modification gaine | Axonopathie du
progressive du oxe (suspectée) proprioception et de myéline dans SNP et du SNC
Boxer réflexes, racines nerveuses/
amyotrophie atteinte du SNC
modérée, légers
signes cérébelleux
Paraparésie puis Perte de FN
tétraparésie, myélinisées,
Neuropathie Berger AR hyporéflexie, déstructuration des | Axonopathie
« des axones I g q 14-16 mois (<consanguin | atrophie distale, axones = apparition | distale centrale et
géants » alleman ité) perte de axones géants/ périphérique
'aboiement, surtout SNP et SNC
mégaoesophage distal
3 — Les NP héréditaires entrainant un trouble métabolique ou une maladie de
stockage

Tirées de la méme étude, les principales maladies de cette catégorie sont présentées a I'aide d’un

tableau.

71




Tableau 7 - Principales NP héréditaires entrainant un troubles métabolique dans |'espéce canine (d’aprés [10])

. Races Age Mode de . . . . Enzyme
Maladie . ! , & .. .. Signes cliniques | Atteinte du SN e y
prédisposées | d’apparition | transmission déficiente
Inclusi
Apprentissage lent, ne us_|\ons d
ataxie, hypermétrie, grossieres dans Maladie de
Springer incoordination ;atcr']r::]fsnerveuses stockage des
Fucosidose spaniel 6-12 mois AR progressive, déstrucéuration lysosomes/
anglais aboiement roque, nerfs et axones du déficience en o-L-
dysphagie, déficits i
visuel et auditif SNE, nTat,:rophages fucosidase
vacuolisés
Nomb(;euse|s Maladie Lésions surtout
; races dont les ; e
I"eUCOdVStmphle terriers ?;Itlfoiélé' substance blanche Déficience en
a cellules Caniche, AR (chez ioa:::;s?j;e du SNC, destruction | enzyme
globoides = Basset I-;ound 3-6 mois Westie et 2ys1§onctionlnement myéline et infiltrats | lysosomale :
Maladie de Setter ’ Cairn Terrier) | cerébelleux, de cellules galactosyl-
Krabbe ; ; hyporéflexie globoides/idemau | c¢ramidase
irlandais ) niveau du SNP
(chats) amyotrophie

Les maladies héréditaires entrainant un trouble métabolique sont le plus souvent décrites dans
I'espéce féline. On trouve ainsi I’hyperoxalurie primaire, I’hyperchylomicronémie, la glycogénose de
type IV, la mannosidose et la maladie de Niemann-Pick de type A, parmi les plus connues. L'étude de
ces maladies permet, tout comme dans |'espéce canine, d’étudier leurs homologues en espece
humaine, dans I'espoir de trouver soit des marqueurs génétiques, soit des traitements éventuels.

4 — Les NP sensitives héréditaires

Les caractéristiques cliniques de ces neuropathies sensitives incluent une perte, focale ou
généralisée, de la nociception, un déficit proprioceptif variable, avec un tonus et une force
musculaire conservés. L’automutilation est un signe clinique prédominant, variable selon sa
localisation et son intensité, mais qui se situe sur les extrémités distales des membres et sur la face.
Les principaux changements histologiques sont une pénurie d’axones myélinisés dans le SN,
périphérique et central. Certaines races semblent plus affectées. Ce sont les Pointers Allemand et
Anglais, le Springer Spaniel, le Teckel a poils longs, le Border Collie, le Jack Russell terrier et enfin
I’'Epagneul Frangais, que nous allons aborder dans une étude détaillée. Ces maladies présentent des
caractéristiques similaires aux neuropathies sensitives héréditaires existant chez I’étre humain, que
nous avons étudié dans la deuxieme partie. Le cas de I'Epagneul Francais sera mis en évidence car il
concerne directement un cas rencontré a I’'Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon (ENVL).

D — ETUDE SPECIALE DES NP SENSITIVES HEREDITAIRES CANINES

< Préambule [41]

Introduction : Les neuropathies périphériques, exclusivement sensitives, sont tres rares dans I'espéce
canine, bien que de nombreux cas aient été décrits dans différentes races. Le Professeur Frauchiger
étudiait les similitudes entre les neuropathies humaines et canines. Dés les années 50, en
Tchécoslovaquie, un syndrome, jusque la inconnu, et ne répondant a aucun traitement, consistant en
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une acropathie ulcérante et mutilante, est observé chez des chiens de chasse a poils courts. Les
premiers communiqués sur la maladie sont publiés en tchéque puis en allemand et hongrois.

Anamnése : Les chiens atteints sont jeunes, agés de quelques semaines a quelques mois et
appartiennent a la méme portée.

Signes clinigues : on observe l'installation d’'une dermatite nécrosante, d’abord sur un membre puis
sur tous les autres, occasionnellement a la queue, qui apparait soudainement. Les animaux lechent

leurs Iésions allant jusqu’a I'automutilation. Malgré des tentatives de traitement symptomatique, la
dermatite s’étend et peut s’"accompagner de dystrophies des os ou de sepsis chronique. Cela conduit,
le plus souvent, a la mort de I'animal, soit dans la suite logique des choses, soit par euthanasie.

La sensation de douleur des extrémités des membres est particulierement réduite dés le début de
I’évolution de la maladie. Elle s’accompagne de prurit et de parésie. Les réflexes des membres sont,

guant a eux, réduits ou absents.

Examens complémentaires : Devant le manque de moyen technique de I'époque, les éléments de la

pathogénese étaient décrits de maniére trés générale. En 1964, Broz et al. observaient la
dégénérescence vacuolaire des cellules gliales et des fibres nerveuses de la substance blanche de la
moelle épiniere. On notait une démyélinisation marquée des cornes ventrale, dorsale et latérale. Les
cellules ganglionnaires, les fibres nerveuses de la corne dorsale et les nerfs périphériques sont
également touchés par cette dégénérescence. En 10 ans, Pivnik et son équipe ont pu réaliser, sur 10
chiens, des études similaires a celles décrites précédemment. En conclusion, ils relevaient une
prédominance de la dégénérescence des racines spinales, ganglions spinaux et nerfs périphériques,
des terminaisons nerveuses et des vaisseaux des membres atteints.

Génétique : Une analyse généalogique attire I'attention sur une base héréditaire. La transmission
serait autosomale récessive. La létalité, avant I'age de maturité sexuelle, méne a une auto sélection.

Comparaison avec la médecine humaine : On a d’abord assimilé cette maladie a la « paralysie de

Coonhound », décrite en Amérique du nord, qui est en fait, une polyradiculonévrite aiglie avec une
démyélinisation segmentée du systéme nerveux, et, éventuellement, une paralysie faciale ajoutée.
On associe cette affection a un syndrome de Landry-Guillain-Barré en médecine humaine. La plupart
du temps, les animaux guérissent apres quelques semaines a quelques mois.

On tente, pendant plusieurs années, de rapprocher « l|’acropathie ulcéromutilante » d’autres
maladies, comme la « lower motor neurone disease », la « maladie de Birger ». C'est, finalement,
avec la Maladie de Thevenard qu’elle semblait avoir le plus de similitudes. On trouve, en effet, des
désordres trophiques et sensoriels, localisés aux membres inférieurs, ainsi qu’un caractere familial,
héréditaire, différents des désordres occasionnés par une syringomyélite lombo-sacrée.

Conclusion : Déja dans les années 50, on décrivait une acropathie ulcéromutilante. Elle a été
considérée comme une neuropathie héréditaire acrodystrophique et semblait un modele de maladie
convenable pour I'étude de processus semblables chez I'espece humaine, en particulier dans le cas
de la maladie de Thevenard. Dés lors, le Professeur Frauchiger attirait I'attention sur la valeur encore
tres inutilisée de telles maladies animales comme modele d’étude de telles affections en médecine
humaine. Quant aux études menées par Pivnik lui-méme, elles ne concluaient par sur des lésions
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neurologiques spécifiques, outre la dégénérescence commune observée dans les trajets nerveux et
vasculaires des membres atteints, peut-étre par manque de moyens techniques ...

C'est sur ces études que se sont appuyés Cummings et al., dix ans plus tard, pour I'étude du
syndrome de mutilation des pieds du Pointer anglais et du Braque allemand [14].

1 - Le syndrome d’automutilation du Pointer anglais et du Braque allemand [12,
14]

Nommés respectivement English Pointer et German short-haired Pointer, ces deux races de chien
sont atteinte par une neuropathie sensitive a I'origine de mutilation des extrémités. En effet, une
étude menée en Amérique du Nord a révélé I'existence d’'une neuropathie sensitive héréditaire chez
le Pointer anglais. Une autre en Europe montrait une atteinte similaire dans un groupe de Braque
allemand.

NB : Les chiens étudiés par Pivnik et son équipe [41], en 1973, ainsi que les chiens tchécoslovaques
des années 50, étaient décrits comme des chiens de chasse a poils courts. On a supposé, plus tard,
gue ces animaux étaient probablement de la race Pointer.

a.) Anamnése et commémoratifs

Les chiots, agés de 4 et 6 mois, sont présentés a une premiére consultation pour mutilation
progressive de I'extrémité distale des membres. Les propriétaires rapportent que, presque depuis
I’'adoption, ils commencent a se lécher et a se mordiller les pattes, s’infligeant des Iésions allant
jusgu’a des auto-amputations de phalanges. Les lésions sont le principal motif de consultation. Apres
renseignement aupres de |’éleveur, on apprend, souvent, que plusieurs chiots sont atteints au sein
d’une méme portée.

b.) Caractéristiques cliniques

Prenons I'exemple d’'une chienne Pointer Anglais de 4,5 mois [14] admise en consultation pour
mutilation des pattes. La chienne ne présente aucune anomalie de la démarche : ni ataxie, ni
boiterie. Certains de ses membres sont dépourvus des dernieres phalanges distales, qui sont
remplacées par du tissu de granulation. Les coussinets sont tuméfiés. On note un périonyxis de tous
les doigts, de nombreuses ulcérations, des dépilations et des pertes de griffes sur tous les membres
de I'animal (cf. photos 11 a 13). Les nceuds lymphatiques loco-régionaux (poplité et cervical superficiel)
sont de taille augmentée.

Exceptée la perte de sensibilité douloureuse profonde distale, le reste de I'examen neurologique est
normal (absence d’anomalie de la conduction sensorielle et nerveuse).
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Photo 11 - Lésions ulcératives d’'un membre d'un Pointer anglais présentant des signes d’automutilation (d'apres [10])

Photo 12 - Doigts ulcérés et tuméfiés d'un Braque Photo 13 - Auto-amputation d'un doigt et Iésions
Allemand atteint d'automutilation podale (d'aprés [22]) observées chez ce méme Braque Allemand (d'aprés
[22])

c.) Résultats des examens complémentaires

e Radiographie des membres
On retrouve parfois des déformations des os des membres, des sites d’ancienne fracture, ou
carrément des fractures qui sont passées inapergues.
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e EMG
L'EMG, des muscles proximaux et distaux des membres, ne révele aucune anomalie ou potentiel de
dénervation. Les vitesses de conduction de la partie motrice du nerf ulnaire sont dans les normes.

e Examen histopathologique (et nécropsique)
L'absence de traitement conduit, le plus souvent, a I'euthanasie de ces chiens a un trés jeune age.
Malgré cela, quelques examens histologiques du systéme nerveux ont pu étre conduits.
A I'examen macroscopique du systéme nerveux, le seul changement notable est une diminution de
I'importance des ganglions spinaux et des racines dorsales.
A I'examen microscopique simple, dans les ganglions d’un chien atteint, ce sont surtout les neurones
sensitifs primaires les entourant qui sont touchés. lls apparaissent moins épais et leurs corps
cellulaires désorganisés (vacuolisés et chromatolytiques), et les espaces interstitiels, entre ces
derniers, sont remplis de fibres de collagene non structurées. De maniére générale, on note une
importante réduction du nombre de neurones dans les ganglions des chiens affectés, avec parmi eux,
une plus forte disparition des fibres de gros calibre par rapport aux fibres de petit calibre (£20um),
donc une plus faible densité de fibres myélinisées (cf. photo 14).

Photo 14 - Coupe transversale de la moelle épiniére au niveau dorsolatéral de L6 : a gauche, chien attein ; a droite, chien
sain témoin (d’aprés [14]). Chez le chien atteint, on note une faible densité de fibres myélinisées au niveau du faisceau
dorsolatéral (fleche)

En microscopie électronique, aucune anomalie n’a été relevée dans les corps cellulaires des petits et
gros nerfs des ganglions spinaux. Cependant, des signes évidents de dégénérescence des fibres,
myélinisées et non myélinisées, ont été trouvés dans les racines dorsales et, encore plus souvent,
dans les nerfs périphériques, en particulier via I'observation de cellules de Schwann atypiques (cf.
photo 16).
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Photo 16 - Aspect anormale d'une cellule de Schwann
dans une coupe au niveau d'une branche palmaire du
nerf ulnaire (d’apreés [14]). On note I’absence d’axone
et les prolongements de la cellule chargés en fibres de
collagene (C).

Photo 15 - Aspect normal d'une cellule de Schwann
dans une coupe au niveau distal du nerf tibial (d’aprés
[14]). On note la présence d’un axone non myélinisé
dans la cellule de Schwann (fléché A)

Dans cette affection, la déficience neuronale serait, donc, due, non seulement au développement
insuffisant des neurones sensitifs primaires, mais également a leur dégénérescence au cours de la
période post-natale. Au niveau de la moelle épiniere, la faible densité des fibres et de la myéline se
retrouve dans le fascicule dorsolatéral, reliant les fibres nerveuses, impliquées dans les phénomenes
de douleur et de thermalgie, aux racines dorsales. Ces découvertes indiquent que le processus
pathologique affecte, en priorité, les neurones sensitifs primaires. Cette constatation peut paraitre
en contradiction avec l'importante augmentation du nombre des petits corps cellulaires
(classiquement impliqués dans la nociception) dans les ganglions, mais s’expliquerait par I'atrophie
neuronale généralisée ou une défaillance au niveau de la croissance des neurones sensitifs.

On note également une diminution nette du taux de substance P dans les structures nerveuses
atteintes et dans le nerf trijumeau. (cf. étude spéciale [13], paragraphe [I-D-6] p.86)

d.) Génétique et pronostic

Etant donné, que plusieurs individus d’'une méme portée peuvent étre atteints, sans pour autant
toucher tous les chiens, une origine héréditaire de type autosomale récessive est fortement
suspectée. Mais, cette hypothése ne peut étre confirmée en I'absence de renseignements sur les
pedigrees complets des animaux atteints. D’aprés les observations histologiques, montrant que le
processus pathologique touche principalement les neurones nociceptifs primaires, il est fortement
suspecté que les neurones sensitifs les plus atteints sont les fibres faiblement myélinisées Ad et les
fibres non myélinisées C. Ceci appuyé par le fait que le seul changement notable au niveau de la
moelle épiniére se situe au niveau du confluent des voies de la nociception et de la thermalgie, a
savoir le faisceau dorsolatéral.

Le pronostic est tres sombre en raison de I'ostéomyélite secondaire a I'automutilation. Le traitement
consiste uniqguement en des soins locaux. La plupart du temps, les animaux sont euthanasiés peu de
temps apres le diagnostic et ce, a un trés jeune age. Les ascendants des animaux atteints, ainsi que
leurs collatéraux, doivent étre impérativement écartés de la reproduction.
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2 — Une neuropathie sensitive héréditaire chez le Springer Spaniel Anglais [37]

On nomme, également, cette neuropathie le syndrome létal de mutilation acrale. Elle suivrait un
mode de transmission autosomal récessif. Les chiens atteints présentent des pieds mutilés (cf. photos
17 et 18), sans boiterie apparente. Dans cette étude de 1990, c’est la premiére fois que des cas sont
décrits dans la race Springer Spaniel Anglais.

a.) Anamnése et commémoratifs

Les premiers signes cliniques apparaissent, généralement, entre 4 et 6 mois, avant I'age d’1 an. Les
chiens présentent des ulcérations de la base des griffes et une tendance a macher et a lécher les
extrémités de leurs membres.

b.) Caractéristiques cliniques

Rapidement, les Iésions suintent et se surinfectent. On remarque des pertes d’ongle avec périonyxis,
voire quelquefois des fractures, mais ni boiterie ni ataxie. Les lésions persistent malgré la mise en
place d’une antibiothérapie et de soins locaux.

L'examen neurologique met en évidence une perte de sensibilité a la douleur et aux variations de
température, dans les régions palmaire et plantaire, qui empire avec I'age. Le reste de I'examen est
normal.

Photo 17 - Lésions des doigts d’un Springer Spaniel Photo 18 - Lésions des coussinets sur le méme chien
atteint d'automutilation podale (d'aprés M.PARADIS) (d'aprés M.PARADIS)

Ces signes cliniques ne sont pas sans rappeler ceux observés chez les Pointers.
c.) Résultats des examens complémentaires

e Examen histopathologique
On retrouve, ici encore, beaucoup de similitudes avec les lésions observées chez les Pointers avec,
principalement, une atteinte des neurones sensitifs primaires.
On note donc une diminution d’épaisseur de la gaine neuronale avec des corps cellulaires
déstructurés (désorganisation des fibres de collagéne), une diminution du nombre de corps
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cellulaires dans les ganglions, avec une prédominance de petits corps cellulaires, une diminution de
la densité des fibres myélinisées dans le faisceau dorsolatéral, ainsi qu’une dégénérescence des corps
cellulaires des neurones.

Au microscope électronique, les fibres myélinisées apparaissent dégénérées, dans les cornes dorsales
et les nerfs périphériques, surtout chez les chiens les plus agés. Les cellules de Schwann sont
également en voie de dégénérescence.

On remarque de fortes similitudes avec les lésions observées chez les Pointers. On retiendra deux
processus pathologiques majeurs : une déficience congénitale en cellules ganglionnaires et en fibres
sensitives et une dégénérescence progressive des axones des fibres nerveuses, dans le tractus
ascendant de la moelle épiniére, incluant une atteinte cérébelleuse.

e Une diminution de la substance P
Des dosages de substance P ont été réalisés, chez des chiens atteints, qui indiquent une diminution
de la substance P dans le fascicule dorsolatéral et la lamina superficielle de la corne dorsale.

d.) Génétique et pronostic

Les modes d’hérédité les plus connus sont ceux des rongeurs et des Hommes. Chez le chien, on
suppose un ou plusieurs génes a transmission autosomale récessive, via I'examen des pedigrees,
mais les études sont en cours ...

On trouve ici beaucoup de similitudes avec les cas observés chez les Pointers. Les lésions semblent
étre présentes des le plus jeune age, avec linstallation progressive d’'un processus de
dégénérescence. L'absence de traitement et le peu de connaissance sur la pathogénie de la maladie
conduisent, rapidement, a I’euthanasie de I'animal.

On notera qu’au début du 20° siécle, du sang de Pointer, ou d’Epagneul francais, avait été introduit
dans les lignées de Springer en Angleterre, ce qui expliquerait les similitudes dans la caractérisation
de la maladie dans ces deux races.

3 — La neuropathie sensitive du Teckel a poils longs [15, 16]

D’apres une étude, menée par Duncan&Griffiths, au début des années 80, il existe une neuropathie
essentiellement sensitive, chez le Teckel a poils longs, qui affecte la proprioception, la sensibilité a la
douleur ainsi que la continence urinaire. Ce cas semble se distinguer de ceux étudiés précédemment.

a.) Anamnése et commémoratifs

Trois chiens de 1,5 an, dont deux appartiennent a la méme portée, sont présentés en consultation
avec des symptoémes similaires.

b.) Caractéristiques cliniques

Les signes, qui sont apparus trés tot (de la naissance a I'dge de deux mois environ), sont
principalement une incontinence urinaire ou fécale. Les propriétaires rapportent que le chien urine,
souvent, aux gouttes a gouttes, une ataxie des membres postérieurs (cf. photo 19) avec une assise
anormale, une perte de sensibilité, profonde et superficielle, sur tout le corps, avec un réflexe
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panniculaire tres diminué ou absent. Dans deux cas sur trois, le tonus musculaire est inchangé et les
réflexes médullaires sont normaux. La proprioception est trés diminuée sur les membres antérieurs
et absente sur les postérieurs, tout comme les placers visuels et tactiles. Dans un des cas, on note
une automutilation du pénis.

Tous ces chiens sont morts ou ont été euthanasiés en I'absence de traitement efficace et/ou
d’amélioration.

Photo 19 - Anomalie de position des membres postérieurs d'un teckel a poils longs atteint (d'apres [15])

c.) Résultats des examens complémentaires

e EMG
Chez un des chiens, il est impossible de mettre en évidence un potentiel d’action des fibres
sensorielles des nerfs radiaux cutanés latéraux droit et gauche. L’appareil ne détecte pas non
plus d’activité spontanée sur les muscles des membres antérieurs et postérieurs.

e Examen histopathologique

Seuls deux des chiens ont pu étre prélevés et autopsiés et les résultats obtenus sont
similaires. On observe une diminution marquée du nombre de fibres myélinisées dans les
nerfs radiaux cutanés et saphénes, ainsi qu’une désorganisation et une dégénérescence,
générales, des fibres nerveuses (cf. photos 20 et 21). La densité des fibres non myélinisées
reste constante. Cependant, elles apparaissent dégénérées (accumulation de fibres de
collagéne, assombrissement du cytoplasme) et contiennent de nombreux organites, ce
augmente excessivement la taille des fibres touchées. Ces lésions sont plus nettes au niveau
des nerfs sensitifs distaux des membres postérieurs. De maniére générale, les ganglions de la
corne dorsale ne présentent pas d’anomalie. Il existe, également, une légere dégénérescence
des axones du faisceau gracile cervical dans les parties thoracique et lombaire.
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Photo 20 - Coupe transversale du rameau cutané latéral Photo 21 - Méme coupe sur un chien sain témoin
du nerf radial d'un chien atteint (d'aprés [15]). On (d'apres [15])
observe une diminution du diamétre des fibres
myélinisées.

d.) Génétique et pronostic

Une possible transmission génétique est évoquée. Cette hypothése s’appuie sur la découverte
d’autres cas étroitement liés aux chiens de I'’étude. Deux des trois chiens étaient de la méme portée
et le troisieme possédait également un collatéral avec les mémes symptomes. Trois autres chiens
atteints ont été identifiés dont deux appartenaient a la méme portée. On suspecte, donc, un
syndrome d’insensibilité congénitale a la douleur, a transmission autosomale récessive.

Malgré les quelques différences observées, il apparait évident que ces chiens sont atteints de la
méme maladie. On retiendra les trois principaux symptémes: diminution ou perte de la
proprioception et de la sensibilité douloureuse et une incontinence fécale ou urinaire. Quelques cas,
présentant un ou plusieurs de ces trois signes, ont été rapportés en Grande-Bretagne, mais n’ont pas
été approfondis.

Le diagnostic différentiel inclut les compressions médullaires, qui peuvent donner les mémes
symptoémes, avec atteinte des nerfs moteurs.

Si 'on compare cette étude a celle menée chez les Pointers et les Springers, de nombreuses
différences persistent : I'ataxie, I'étendue de la perte de sensibilité, la perte de la proprioception, ce
qui ne permet pas d’affirmer qu’il s’agit de la méme maladie.

Etant donné les lésions du systéme nerveux, on conclue a une atteinte des fibres Aa, AS et C,
associées a la transmission de la sensibilité douloureuse, marquée par une perte de fibres
myélinisées, sans atteinte de la densité des axones non myélinisés. Les lésions sont plus séveres dans
les parties distales du systeme nerveux périphérique (via nerfs sensitifs), ce qui classerait cette
maladie dans les axonopathies distales.

Pour le moment, cette maladie se distingue d’un point de vue clinique et lésionnel de toutes celles
observées en médecine humaine et vétérinaire. La possibilité d’'un désordre métabolique inné,
associé a un facteur génétique n’est pas exclue et en ferait un trés bon modeéle d’étude des
affections axonales.
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4 — Une neuropathie sensitive chez le Jack Russell terrier [18]

Un cas de neuropathie sensitive est étudié dans cette race. Bien qu’elle partage
de nombreux traits communs avec toutes celles décrites précédemment, elle
s’en distingue dans son apparition clinique.

a.) Anamnése et commémoratifs

Un Jack Russell, male, de 6 ans, est présenté en consultation pour une posture anormale, de ses
membres postérieurs, qui empire progressivement, depuis sa naissance, et une lésion récente de la
face dorsale du membre postérieur droit. Le propriétaire rapporte que le chien a tendance a
mordiller souvent cette patte.

b.) Caractéristiques cliniques

On constate qu’au repos, en position debout, le membre postérieur est fléchi tandis que le membre
antérieur est tendu. On note une légére hypermétrie lors du mouvement mais pas d’ataxie. La
locomotion est difficile et le chien a tendance a trébucher. Au niveau de I'examen neurologique, la
proprioception est absente sur les membres postérieurs et diminuée sur les antérieurs. Les réflexes
patellaires sont augmentés. Mais, 'anomalie la plus notable reste I'absence de sensibilité profonde
et superficielle a I'extrémité distale des membres postérieurs. Seul un petit réflexe de retrait
apparait, apres de nombreuses stimulations, soit a I'aide d’une pince a clamper, soit d’une aiguille,
sans pour autant sembler affecter I’'animal. La zone d’insensibilité s’étend de I'extrémité du membre
au grasset. La fonction nerveuse autonome semble normale bien qu’on note un « goutte a goutte »
lors des mictions. Aucune autre anomalie, neurologique ou autre, n’est révélée par I'examen
clinique.

c.) Résultats des examens complémentaires
e Biopsie de la branche latérale du nerf fibulaire superficiel (au niveau du 5° métatarse)
Le nerf ne contient qu’un seul axone myélinisé (cf. photos 22 et 23). Les fibres non myélinisées

semblent normales. On note, également, des anomalies de structure des cellules de
Schwann.
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Photo 22 - Coupe transversale de la branche latérale du Photo 23 - Méme coupe chez un chien atteint (d'apres

nerf péroné superficiel chez un chien sain témoin [18]). On note une absence de fibres myélinisées et le
(d’apres [18]). On note la présence de larges axones seul axone myélinisé présent est de faible diamétre. Les
myélinisés et de petits axones non myélinisés. fibres non myélinisées semblent normales.

d.) Conclusion

L'impossibilité d’obtenir une réponse a un stimulus douloureux, appliqué a I'extrémité des membres
postérieurs, et le déficit proprioceptif suggerent fortement une atteinte de la composante sensitive
du systéme nerveux périphérique. Les Iésions histologiques observées, dominées par la pauvreté des
axones myélinisés, confirment cette hypothese.

On retrouve le caractére commun de léchage et de mordillement des extrémités, comme dans le cas
des Pointers, Springer et autres races, mais pas d’automutilation a proprement parler. Les anomalies,
de posture et de miction (urine au goutte a goutte), se retrouvent également dans le cas des Teckels.
Cette derniere anomalie peut suggérer une implication du systéeme nerveux autonome. On peut
également se référer au « harper » des chevaux, que I'on suspecte d’étre une axonopathie distale
résultant de I'atteinte des nerfs périphériques moteurs et sensitifs.

Cependant, I'’étude d’un seul cas ne suffit pas a en faire une maladie a part entiére. On note de
nombreuses similitudes avec les neuropathies décrites dans d’autres races. La neuropathie sensitive
du Jack Russell se distingue de I'ataxie héréditaire et de la myasthénie gravis congénitale rapportées
dans cette race.

5 — Une neuropathie sensitive chez le Border Collie [55]
Une étude, menée en 1987, révele une neuropathie sensitive dans la race Border Collie. On note une

ataxie, une absence de proprioception et de perception de la douleur, mais pas de signes de
mutilation. Les examens histopathologiques indiquent, quant a eux, une axonopathie distale.
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a.) Anamnése et commémoratifs

Prenons le cas d’un petite femelle Border Collie qui, depuis I'age de 2 mois, présente des épisodes
intermittents de vomissement et une émission d’urine aux gouttes a gouttes. A 5 mois, est apparue
une ataxie sévere concernant essentiellement les membres postérieurs (cf. photo 24).

Photo 24 - Photo illustrant I'ataxie des postérieurs d'un Border Collie atteint par une neuropathie sensitive héréditaire
(d’apres [55])

b.) Caractéristiques cliniques

La proprioception, sur tous les membres, est trés diminuée. On observe, méme, des Iésions sur la
face dorsale des membres, indiquant qu’ils les trainent sur le sol. Les réflexes, panniculaire et anal,
sont absents. L’examen des nerfs craniens montre une absence de réflexe palpébral, alors qu’il y un
clignement a la menace (donc I’'animal voit), et une forte diminution de la sensibilité de la face. La
sensibilité douloureuse, superficielle et profonde, est absente sur les deux membres postérieurs.
Sinon, le reste de I'examen clinique est normal (neurologique, musculaire, biochimique et
hématologique).

c.) Résultats des examens complémentaires

e EMG
Pas d’anomalie notable.

e Biopsie du nerf radial latéral cutané (branche sensitive)
On remarque une forte diminution du nombre de fibres myélinisées et une augmentation
concomitante du collagene dans les gaines nerveuses (cf. photos 25 et 26). Les rares fibres
myélinisées sont totalement désorganisées, avec une accumulation d’organites et de
glycogéne. Quant aux fibres non myélinisées, elles apparaissent normales en nombre mais
anormales en forme, ainsi que les cellules de Schwann.
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Photo 25 - Coupe transversale du rameau cutané latéral Photo 26 - Méme coupe chez un chien sain témoin
du nerf radial chez un Border Collie atteint (d’apres (d'aprés [55])

[55]). On note une faible densité des fibres myélinisées

(M), les fibres non myélinisées (U) semblent normales,

mais on observe des fibres non myélinisées « enflées »

(S).

d.) Génétique et pronostic

Trois mois apres les examens complémentaires, les signes cliniques n’ont pas régressé, les Iésions sur
les membres ont empiré. En I'absence de traitement efficace, I'animal a été euthanasié.

Ce tableau clinique, incluant une perte de sensibilité périphérique généralisée, en I'absence de signes
cliniques ou électrophysiologiques d’atteinte des motoneurones, évoque une polyneuropathie
périphérique exclusivement sensitive. On suspecte une atteinte du systéme autonome étant donné
les vomissements et les problémes urinaires. Ce cas rappelle ceux observés chez le Teckel a poils
longs. Malgré I'absence de mutilation, les Iésions histologiques du systeme nerveux suffisent a faire
un parallele avec le cas des Teckels et avec celui des autres races précédemment étudiées.
L'installation précoce de la maladie suggéere une origine congénitale, bien qu’on ne rapporte pas de
congénere atteint dans la méme portée.

e.) Une étude sujette a controverse ... [24]

Une étude, menée en 2005, rapporte un nouveau cas : une petite chienne Border Collie, de 5 mois,
présente les mémes signes cliniques a I'exception de |'absence ou de la forte diminution de tous les
réflexes médullaires, excepté le réflexe patellaire, et de la présence d’'une amyotrophie des membres
postérieurs mais pas des antérieurs. L'examen des nerfs craniens est normal ainsi que les réflexes
panniculaire et anal. On rapporte également une pollakiurie durant son hospitalisation. On suspecte
tout d’abord une polyneuropathie sensitive généralisée.
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e EMG : On reléve une absence de conduction nerveuse au niveau des nerfs tibial, fibulaire et
radial, et une conduction trés diminuée dans le nerf ulnaire. Le reste de |’examen
électrophysiologique est normal. On conclue donc a une atteinte nerveuse sensitive ET
motrice.

e Biopsie de muscle : amyotrophie généralisée des membres postérieurs.

e Biopsie de nerfs: diminution sévere des fibres nerveuses myélinisées et dégénérescence
axonale (cf. photos 27 et 28).

Photo 27 - Coupe transversale de la partie distale du Photo 28 - Coupe transversale de la partie proximale du
nerf cutané brachial d'un Border Collie atteint (d'aprés méme nerf chez le méme chien (d'aprés [24]). On
[24]). On note une tres faible densité des fibres observe une faible densité des fibres myélinisées mais
myélinisées. moins importante que sur la partie distale.

La chienne est rendue a ses propriétaires avec des mesures hygiéniques pour ses lésions des
postérieurs. Dix huit mois plus tard, lors de sa réévaluation, on note une aggravation des signes
neurologiques : I'animal ne peut plus porter son propre poids et ne possede plus que la fonction
motrice minimum des postérieurs. Puis, douze mois plus tard, on note I'apparition de régurgitations,
et on constate une aggravation de I'amyotrophie. L’animal a été euthanasié un mois plus tard ...

En étudiant le pedigree de cette chienne, on a trouvé un cas similaire appartenant a la méme fratrie.
Puis, dans une autre étude a Londres, quatre cas ont été identifiés, dont deux étaient de la méme
portée.

Malgré les différences constatées avec le cas précédent, dans la méme race, les Iésions des fibres
sensitives sont identiques et les signes cliniques assez proches. Dans ce dernier cas, le
dysfonctionnement nerveux sensitif initial s’installe rapidement, puis est progressivement
accompagné par un dysfonctionnement des nerfs moteurs, laissant place ainsi a une neuropathie
mixte. On peut, donc, supposer qu’il s’agit de la méme maladie, qui se rapprocherait plus des
neuropathies survenant chez les Dalmatiens et les Rottweilers (cf. tableau 6) que de nos neuropathies
sensitives des Pointers, Springers et autres.

Le caractere héréditaire ne peut étre confirmé, étant donné la faible quantité de cas, mais la
popularité de la race peut faire que, d’ici quelques années, on observe une augmentation de la
prévalence de la maladie, permettant de I'étudier de fagon plus détaillée et d’informer les éleveurs.

86



6 — L’implication de la substance P dans les NP sensitives héréditaires : une
étude dans le syndrome d’automutilation du Pointer [13]

Comme la perte de la sensibilité douloureuse est le principal déficit de cette neuropathie affectant
les neurones sensitifs primaires, des études ont été menées afin d’en découvrir la physiopathologie,
en mettant en évidence la substance P via un marquage immunohistochimique dans les neurones
concernés.

La densité et la localisation de I'immunoréactivité de la substance P-like (SPL) ont été étudiées en
comparant trois chiens sains (de races apparentées) a deux des chiens atteints des études
précédentes (deux Pointers, un chiot et un adulte), grace a une méthode indirecte « anticorps
peroxydase-antiperoxydase ».

Les études de perte de la coloration, aprés rhizotomie dorsale (élimination des projections spinales
des fibres périphériques, donc élimination des afférences primaires), ont établi que la plus grande
part de I'immunoréactivité SPL, de la lamina superficielle de la moelle épiniere, est contenue dans
les fibres afférentes primaires terminales. Ceci vient en appui de la théorie selon laquelle la SP est un
agent excitateur permettant la nociception au niveau des premieres synapses de la moelle épiniere
et du tronc cérébral.

Les intumescences spinales des chiens témoins contiennent une immunoréactivité SPL, assez dense,
dans les fibres du faisceau dorsolatéral et de la lamina superficielle de la corne dorsale. Chez les
Pointers, le manque de neurones sensitifs primaires est associé a une réduction notable de la
coloration de I'immunoréactivité SPL dans ces mémes fibres. Chez le Pointer le plus agé, la réduction
de I'immunoréactivité est plus marquée, ce qui laisse penser que la dégénérescence des fibres
progresse lentement avec le temps, incluant le systeme sensoriel qui n’était pas atteint en période
post-natale. On note, également, une rétention latérale de I'immunoréactivité de la SPL dans la
lamina superficielle apparemment corrélée avec la perte de sensibilité progressive de la partie distale
du membre vers la partie proximale.

Chez le Pointer adulte atteint, on constate une diminution de I'immunoréactivité de la SPL dans le
noyau spinal du nerf trijumeau, alors qu’aucune déficience n’a été notée a I'examen neurologique
des nerfs craniens. Ceci peut s’expliquer par la difficulté de mettre en évidence la douleur lors de
I’examen clinique d’un animal. La présence de cette anomalie, chez le chien adulte et non chez le
chiot, laisse penser que la dégénérescence du nerf trijumeau apparait avec I'age.

Si on compare avec ce qui ce passe en médecine humaine, dans le cas de la dysautonomie familiale
(ou HSN de type Ill), on note un dysfonctionnement du systéme autonome associé a une perte des
sensibilités douloureuse et thermique. Cette diminution de la sensibilité douloureuse est associée a
une perte des corps cellulaires et des axones de faible diameétre et associée aussi a une réduction de
I'immunoréactivité SPL dans la substance gélatineuse de la moelle épiniére et du noyau spinal du
nerf trijumeau.

On constate a peu prés les mémes anomalies chez les rats « mutilated foot »>, ou chez le Springer
Spaniel Anglais. Dans de précédentes études, une déficience en NGF (ou en ses récepteurs) est
suspectée chez le rat « mf » et dans la dysautonomie familiale. Le manque de cas chez le chien,
particulierement chez le Pointer, ne permet pas d’affirmer un responsable de la pathogénie de cette

> Une neuropathie sensitive a été identifiée chez des rats. Cette affection résulte d’'une mutation spontanée « mutilated
foot » (« mf »), a transmission autosomale récessive et se caractérise par I'apparition, peu de temps apres la naissance,

d’une ataxie, d’une insensibilité a la douleur et de sévéres ulcérations des membres. Se rapporter a I'étude détaillée de

cette maladie paragraphe [IV-B 2 —a.) p.122].
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maladie. On sait que la déplétion en substance P est réelle et que la dégénérescence des fibres
augmente avec lI'dge, ce qui laisse supposer que les facteurs de croissance des nerfs et leur
environnement direct doivent étre atteints afin d’empécher leur développement normal.

Il — ETUDE SPECIALE D’UNE NP SENSITIVE HEREDITAIRE DANS LA RACE
EPAGNEUL FRANCAIS

A — L’EPAGNEUL FRANCAIS : ORIGINE ET HISTOIRE DE LA RACE [30]

L'Epagneul Frangais est, sans doute, lI'une des plus
anciennes races de chien d’arrét et serait a I'origine des
diverses variétés d’Epagneul de chasse et d’autres races
apparentées, comme le Springer Spaniel ou les Pointers.
Des écrits de Gaston Phoebus, parus a la fin du XlVe
siecle, décrivaient un chien qu’on appelait « chiens
d'Oysel » (ou chien couchant) (cf. figure 11)
et « Espagnols », et il semble, selon les spécialistes, que
ces chiens étaient nos épagneuls actuels. Pour d'autres,

I'étymologie du mot « épagneul » serait une déformation Figure 11— Gravure représentant un groupe de
"Chiens d'Oysel", extraite du « Livre de Chasse »

du vieux verbe francais « s'espagner » qui voulait dire se
¢ pag a de G.Phoebus (1389)

coucher sur le sol, relatif a leur position lorsqu’ils

chassent.

Dés l'utilisation des armes a feu et des chiens pour la chasse, vers le milieu du XVle siécle, la chasse
tend a se répandre et on e(t un véritable engagement pour I'épagneul, le mettant a portée de tous,
nobles et peuple, et en faisant un chien national. Mais a partir de 1830, il est progressivement
abandonné, au profit des races Anglaises Setter et Pointer. A la fin du XIXe, I'Epagneul Francais avait
pratiquement disparu. C'est peu aprés la création du Club de I'Epagneul, en 1906, que I'Abbé
Fournier réunit, dans son élevage, les quelques Epagneuls Francgais subsistant et les sauva de la
disparition. Ce sont ces quelques sujets qui sont a l'origine de ceux que nous possédons
actuellement.

En 1921, le Nouveau club de I'Epagneul Frangais est reconnu par la Société Centrale Canine et I'Abbé
Fournier en est le Président. Aprés la Seconde Guerre Mondiale, la race tend a disparaitre, il ne
restait qu’une cinquantaine d’individus dans toute I'Europe. Des croisements, avec d’autres races de
chiens d’arrét, ont été réalisés afin de conserver et de repeupler la lignée. La France compte
désormais entre 5000 et 6000 individus de la race.

L'Epagneul Francais est un chien, grand et musclé, mais sans lourdeur, qui révéle énergie et
résistance propre a son utilisation. Sa taille est d'une moyenne de 60cm, son poil est long et ondulé
sur les oreilles, sur I'arriere des membres ainsi que sur le fouet, mais plat et soyeux sur le reste du
corps, ce qui lui donne une distinction reconnue partout dans le monde. Sa robe blanche et marron,
a panachures moyennes, est marquée de quelques mouchetures. C'est également un excellent chien
de chasse (photos 29 et 30).
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Photo 29 - Alba, chienne Epagneul Francais (photo de Photo 30 - Roc des Epis, chien Epagneul Frangais,
A.Pommier) champion international beauté (photo de J.Millet)

Il est donc tres important, qu’il conserve des qualités de beauté mais aussi de travail. C’est pourquoi
la sélection vise, avant tout, les qualités de travail plutét que de beauté. En effet, les amateurs de la
race ne veulent pas en faire un « chien de canapé », mais souhaitent le conserver parmi les chiens de
chasse a part entiere. lls tentent, donc, de sélectionner des critéres de vitesse et de nez, inhérents a
la race, mais aussi I'équilibre et l'intelligence. Les aficionados de la race ont recours a toutes les

méthodes classiques de sélection : sélection phénotypique, sélection sur ascendance, sélection sur

collatéraux, sélection sur descendance, et a la consanguinité. Cette derniére consiste en
I'accouplement d’individus apparentés et représenterait un trés bon moyen d’amélioration de la
race. En effet, son but est de fixer certains caracteres puisqu’elle accroit I'uniformité génétique des
lignées par l'augmentation du taux d’homozygotie. Malheureusement, elle fixe, par la méme
occasion, les défauts tels que la dysplasie de la hanche, principal probléme chez cette race, et les
maladies génétiques.

Toujours en vue de I'amélioration de la race, on a pratiqué la « retrempe », c'est-a-dire I'introduction
d’une nouvelle race par croisement, afin de sélectionner un ou plusieurs critéres recherchés, dont le
Setter Anglais et I'Epagneul Breton.

Notre épagneul a été introduit, depuis plusieurs années, dans quelques pays du monde, qui ont su
reconnaitre ses qualités, tels que la Belgique, la Hollande, le Canada, la Suisse, I'Allemagne et le
Maroc. Les trois premiers pays de cette liste sont ceux possédant le plus grand contingent de chiens
de la race, aprés la France bien s(r. Bien qu’ayant fondé leurs propres clubs dans leur pays, les clubs
de Hollande et de Belgique sont tout de méme rattachés a la France, et participent aux nombreux
concours qui ont lieu chaque année. Au Canada, les premiéres importations débutérent au début des
années 70, par 2 puis 4 sujets frangais, dont une premiere portée vit le jour en 1975, puis de
nouvelles importations se feront a I'origine de naissances, ce qui en fera la deuxiéme population la
plus importante de ces chiens dans le monde. Les canadiens ont, alors, créé leur propre club mais
entretiennent d’excellentes relations avec le club frangais.
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B — LE SYNDROME D’ AUTOMUTILATION ET D’ ANALGESIE DES EXTREMITES CHEZ L'EPAGNEUL
FRANCAIS : UNE ETUDE SUR 13 CAS AU QUEBEC, SOUS LA DIRECTION DU DR M.PARADIS [40]

1 — Matériels et méthodes

L'étude s’est déroulée sous la responsabilité du Docteur Manon PARADIS, service de dermatologie de
la faculté de médecine vétérinaire rattachée a I'université de Montréal, au Québec. Les données ont
été récoltées par des éleveurs et des propriétaires d’Epagneuls Frangais atteints de ce syndrome. Dix
des treize chiens ont pu étre directement étudiés a la faculté de médecine vétérinaire. Toutes les
données cliniques et les pedigrees ont été récoltés et un arbre généalogique (cf. figure 12) a pu étre
tracé. Un examen nécropsique complet a été réalisé sur cing chiens ainsi que des biopsies des
extrémités mutilées. Divers autres examens, tels que des examens cytologiques, neurologiques et
radiographiques, ont été pratiqués sur a peu pres la moitié des animaux.

2 — Anamnése, commémoratifs et caractéristiques cliniques de la maladie

Treize Epagneuls Francais (six femelles et sept males), provenant de cing portées différentes, sont
examinés. L’analyse des pedigrees révele que ces chiens possedent un ancétre commun.

O male (may be heterozypote)

Q Urknown sax Normal phanotyps
Q kmak

Heterorygote
(rormal prenatype, St
carmey of are st plele)

en on

Clnkaly affected

(presance of 2 mutan yleies)

Figure 12 - Arbre généalogique réalisé aprés étude des pedigrees des Epagneuls atteints (d'apres [40])

Hormis les lésions observées sur les extrémités de leurs membres, aucun de ces chiens ne semble
cliniguement affecté par la maladie.



Les deux signes majeurs chez tous ces chiens sont la mutilation et I'analgésie des extrémités. Les
chiots commencent a se lécher et a se mordiller les pattes a partir de I'age de 3,5 a 12 mois. Ce
comportement évolue rapidement en une vraie automutilation des membres, avec gonflement des
parties atteintes, périonyxis, perte de griffe, ulcération, auto-amputation de doigts, voire
ostéomyélite et fracture révélées par un examen radiographique (cf. photos 31 a 33). Tous ces signes
ne sont accompagnés ni de boiterie, ni de douleur particuliere. En effet, I'lanimal ne tente pas de se
soustraire aux multiples soins locaux qu’il recoit quotidiennement. Ces chiens ne présentent ni
trouble de la croissance, ni autre anomalie lors de leur examen clinique. Une infection secondaire des
Iésions est souvent présente.

Photo 31 - Lésions de périonyxis et ulcérations des Photo 32 - Auto-amputation d'une phalange sur un
doigts d'un Epagneul Frangais atteint du syndrome Epagneul Francais malade (d'aprés [40])
d’automutilation podale (d'aprés [40])

Photo 33 - Lésion ulcérative du coussinet central d'un chien atteint (d’apres [40])

Ces animaux ont été traités a I'aide d’une antibiothérapie a base de céfalexine et des soins locaux
trés rigoureux et portaient une collerette en permanence. Ce traitement n’aboutissant jamais a une
guérison totale de I'animal, 'issue fut, la plupart du temps, I’euthanasie.
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3 — Résultats des examens complémentaires
a.) Examen neurologique

Neuf chiens sur treize ont subi un examen neurologique complet ayant conduit a des résultats
similaires.

A I'exception de deux chiens, la sensibilité douloureuse profonde est fortement diminuée a absente
sur les membres atteints. De fagon générale, la sensibilité douloureuse, absente aux extrémités des
membres, réapparait progressivement sur les parties les plus proximales (carpe, tarse). Elle est
présente sur tout le reste du corps, a I'exception d’un seul chien, dont la sensibilité douloureuse
semble absente au niveau des babines et des oreilles.

On ne note ni douleur, ni boiterie, ni géne au niveau des membres atteints. Les autres fonctions
sensitives semblent intactes. On ne note pas d’atteinte de la proprioception. Les réflexes médullaires
et le tonus musculaire sont normaux.

Aucun EMG n’a été pratiqué.

b.) Examens cytologiques, bactériologiques et fongiques des plaies

Six chiens subirent ces types d’examens. On notait une infection bactérienne secondaire.

Les cultures bactériennes ont parfois révélé des Staphylococcus intermedius, des Escherichia coli ou
des Pseudomonas sp., tous sensibles aux antibiotiques. Les cultures fongiques réalisées étaient
toutes négatives.

c.) Radiographies des membres mutilés

On a pu observer une ostéomyélite sur deux chiens ayant de sérieuses lésions cutanées. Un
troisieme chien ne comptait pas moins de quatre métatarses fracturés sur un méme membre, étant
survenues, au moins, un mois et demi avant I'apparition de I'automutilation, ainsi qu’une subluxation
inter-tarsienne. Ce dernier ne souffrait d’aucune boiterie ou anomalie de la démarche.

d.) Traitement et résultats

Onze des treize chiens ont recu des soins locaux, une couverture antibiotique et ont porté une
collerette afin d’éviter I'automutilation. Selon I'apparition ou non d’infections secondaires, les
antibiotiques utilisés étaient variés: céfalexine, sulfamethoxazole-trimethoprime, enrofloxacine.
Généralement, les Iésions cicatrisaient en 2 a 4 mois, quand la prévention contre les automutilations
était bien menée. Certains chiens, laissés sans surveillance, se sont auto-infligés de nouvelles Iésions.
Les propriétaires notaient comme un facteur déclenchant : le stress, I'anxiété ou un sol dur. Malgré
toutes les mesures prises, les récidives étaient inévitables. L'investissement, aussi bien moral que
financier, étant tres lourd pour les propriétaires, sept chiens ont été euthanasiés, quatre étaient
toujours en vie a la fin de I'étude et deux ont été perdus de vue.
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Notes sur le suivi des quatre chiens en vie : Chez ces chiens, la tendance a I'automutilation semble

s’atténuer avec le temps, mais ne disparait jamais totalement :

- Une femelle, atteinte depuis I'dge de 3,5 mois, avec un diagnostic établi a 11 mois est
toujours en vie a 8 ans. Plus de probleme depuis I'age de 3,5 ans, il ne subsiste que quelques
épisodes de léchage ou de machonnement, malgré I'absence de contention.

- Un male, atteint depuis I'age de 9 mois, avec un diagnostic établi a 24 mois est toujours en
vie a 4,5 ans. Depuis I'age de 3 ans, il ne subsiste que du périonyxis qui rétrocede rapidement
sous antibiotique, sans aucune contention.

- Une femelle, atteinte depuis I’'age de 6 mois, avec un diagnostic établi a 7 mois est toujours
en vie a 2,5 ans. Plus de probléme depuis I'dge de 2 ans, grace au port de bandages et d’une
collerette en permanence.

- Un male atteint depuis I'dge de 12 mois, avec un diagnostic établi au méme age est toujours
envie a 2,5 ans. Port d’une collerette la plupart du temps.

Contrairement a ce que I'on observe chez les Pointers, la maladie ne semble pas évoluer chez ces
quatre animaux.

Une épilepsie essentielle a été diagnostiquée chez un de ces chiens, a I'dge de 2 ans, sans rapport a
priori avec sa neuropathie. Il a été traité a I'aide de bromure de potassium. Au bout de quelques
mois, on a noté une guérison totale, non seulement de son épilepsie, mais également de sa
neuropathie. En effet, depuis qu’il est sous traitement, le chien ne s’est plus jamais mutilé les pattes.
Cette anecdote ne fait pas du bromure de potassium une solution thérapeutique a ce syndrome
d’automutilation, mais demeure un élément notable pour de prochaines études.

e.) Examens histopathologiques

Cing chiens ont pu étre autopsiés. Les principales lésions visibles étaient celles précédemment
décrites concernant les extrémités des membres.

La moelle épiniére et les racines dorsales (incluant les ganglions) ont été disséquées, ainsi que les
parties proximales et distales des nerfs périphériques et cutanés des membres atteints. Des chiens
témoins, sélectionnés selon leur age et leur gabarit, ont été examinés de la méme fagon a titre de
comparaison. Aucune lésion n’a pu étre identifiée, aucune anomalie de quantité ou de structure des
fibres nerveuses n’a été détectée. Cependant, la totalité du systeme nerveux n’a pu étre extraite, il
subsiste donc peut-étre des Iésions dans une partie non examinée.

4 — Génétique et pronostic

Ce syndrome d’automutilation podale observé chez les Epagneuls Francais ressemble de pres a ce
que 'on a pu voir précédemment dans les races Pointers, Springer Spaniel et les quelques autres. On
note, particulierement, des ressemblances avec ces deux races tant cliniques que Iésionnelles.
Malheureusement, les études menées sur les coupes histopathologiques du systéme nerveux de
I’'Epagneul n’ont pas donné de résultat pour le moment.

Il est intéressant de remarquer que, historiquement, les Epagneuls Frangais sont a l'origine de
nombreuses races de chiens d’arrét et que des croisements avec d’autres races ont été réalisés afin
de « repeupler » ou d’améliorer le standard de la race. Ce qui pourrait expliquer les similitudes
observées.
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Dans cette maladie, seule la nociception semble atteinte. L'impossibilité a obtenir une douleur au
niveau des extrémités distales des membres suggere une neuropathie affectant la composante
nociceptive du SNP. L'absence de faiblesse musculaire et d’ataxie, la présence des réflexes
médullaires et d’un tonus musculaire normaux, prouvent que les fibres nerveuses motrices ne sont
pas touchées.

La plupart des maladies héréditaires chez le chien ont un mode de transmission de type autosomal
récessif. Chez I'Epagneul Francais, 'anomalie touche, aussi bien, les males que les femelles et des
reproducteurs non atteints peuvent donner naissance a des individus atteints. De plus, le
pourcentage de chiens malades, dans le pedigree étudié, est d’environ 25%. Tout cela suggére que
nous avons, également, un mode de transmission de type autosomal récessif.

L'Epagneul Francais ayant été importé récemment de la France vers le Canada, on peut supposer que
le géne est apparu en France et que I'un des premiers animaux arrivés sur le territoire canadien ait
été porteur. La France n’est donc pas épargnée par la maladie.

Les traitements mis en place ne suffisant pas a stopper la progression de la maladie et en I'absence
d’un test génétique, le seul espoir, de limiter la progression de la maladie, est d’écarter de la
reproduction tout individu susceptible d’étre porteur du « mauvais » gene.

Un cas similaire a été admis a I'Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon, en 2008, et a été étudié. Sa
description constitue I'avant-derniere partie de notre travail.
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& CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES NP SENSITIVES HEREDITAIRES CANINES

Tableau 8 - Tableau résumant les NP héréditaires sensitives étudiées, incluant le cas de I'Epagneul Frangais

Races concernées

Age
d’apparition

Mode de
transmission

Signes cliniques

Physiopathologie

Neuropathie
prédominante

Perte sensibilité

Atteinte des nerfs
sensitifs : réduction
nombre de corps
cellulaires dans les

Neuropathie

douloureuse sur anglions/ sensitive
Les Pointers allemand . AR extrémités des membres/ | 82M8"° impliquant le SNC
lai 3-8 mois 4 lésions des extrémités dégénérescence des FN t le SNP/
et anglais (suspectée) Sions cies el dans les racines et le SNF
Ir:automutilation dorsales et nerfs Diminution de la
périphériques/ substance P
réduction des FN dans
fascicule dorsolatéral
Perte sensibilité
douloureuse et de la .
thermalgie aux Idem Pointers avec
. . . AR s atteinte majeure des .
Le Springer Spaniel 4-12 mois (suspectée) extrémités membre/ neurones sejnsitifs Idem Pointers
lésions extrémités L
. rimair
podales suite a primaires
automutilation
. . Atteinte des nerfs
Relative incontinence - .
. , . sensitifs distaux : perte
urinaire +/- fécale/ ataxie EN mvélinisées
Le Teckel a poils 8-12 AR membres pelviens/ déficit 46 ér\\/érescencle Axonopathie
longs semaines (suspectée) proprioceptif (post>ant)/ axgnale distale centrale et
erte nociception X ! . Sriohéri
généralisée/p déstructuration axonale périphérique
automutilation rare (neu_rotubules++)/
atteinte SNC
Déficits proprioceptifs, . ;
perte seisit’))ilité ptifs/ Diminution du nombre Neuropathie
. 6 ans axones myélinisés sensitive
Le Jack Russell Terrier dult ? douloureuse/ fibrose en\ijo- ot / ériohérique
(adulte) mordillement&Iéchage> épineurale P . pheriq
automutilation P stricte
Urine au goutte a goutte )
et vomissements/ Déficits Diminution FN Polyneuropathie
proprioceptifs/ ataxie |ml||r.u{ '?n/ périphérique
surtout postérieurs/ ?yi m'ieest. des FN sensitive avec
. . . e s éstructuration des .
Le Border Collie 2-6 mois ? perte généralisée e atteinte du SNA
e o myélinisées restantes
sensibilité douloureuse et des EN non ou
. s
[+/-1 amyotrophie et myélinisées Polyneuropathie
absence réflexes mixte
médullaires
Perte sensibilité
douloureuse sur NP exclusivement
) . . AR extrémités des membres/ .
L’Epagneul Frangais 3,5-12 mois , L o ? sensitive
(suspectée) Iésions des extrémités

podales dues a
'automutilation

(suspectée)

Bien que les NP héréditaires chez les chiens soient considérées comme rares, leur connaissance et

une approche diagnostique méthodique permettent de les diagnostiquer. Les avancées en génétique

moléculaire devraient permettre de trouver des tests spécifiques afin d’identifier les porteurs de ces

anomalies. Le but n’étant pas seulement d’éradiquer ces maladies, mais d’accumuler les

connaissances de ces NP animales qui pourraient servir de modéle a la médecine humaine.
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Il - UN CAS ETUDIE A L’ECOLE NATIONALE VETERINAIRE DE LYON (ENVL)

A — CARACTERISTIQUES CLINIQUES

1 - Anamnése et commémoratifs

Photo 34 - Rita a I'dge de 8 mois, au début de son hospitalisation a I'ENVL (photo de D.PIN)

Rita (cf. photo 34) est une chienne Epagneul francais de 6 mois, présentée a la consultation
spécialisée de dermatologie, a 'ENVL, pour une tuméfaction du doigt Ill du membre thoracique
gauche (MTG) évoluant depuis 3 mois.

Rita vit, avec acces libre a un jardin, en chenil avec deux autres chiens. Son propriétaire a I'intention
de 'emmener a la chasse rapidement. Elle est régulierement traitée contre les parasites externes et
internes.

Son seul antécédent pathologique est une parvovirose a I'age de 2 mois.

Il'y a 3 mois, son propriétaire rapporte la découverte d’une plaie sur le coussinet central du membre
pelvien droit (MPD) avec perte de substance. Rita est tres vive et court souvent sur des sols trés durs
(type béton). La lésion a guéri spontanément.

Un mois plus tard, il note une tuméfaction du doigt Ill du MTG qui s’aggrave progressivement, allant
jusqu’a la chute de la griffe au bout de 3 semaines. La griffe a repoussé avec un aspect anormal.
Cette anomalie avait déja motivé la consultation chez le vétérinaire traitant, qui avait prescrit
plusieurs traitements, successivement :

- Une antibiothérapie a base d’Amoxicilline/ Acide clavulanique (Blactamine/ inhibiteur
Blactamase), du furosémide (diurétique, anti-oedémateux)et des soins locaux a la
bétadine®dermique pendant une semaine

- Une antibiothérapie a base de doxycycline (une tétracycline) et un anti-inflammatoire
stéroidien pendant 10 jours
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- Une injection, 2 mois apres apparition de la Iésion, d’un antibiotique longue action a base de
céfovécine (une céphalosporine de second groupe)
En lFabsence de guérison face a l'aggravation des lésions, Rita est envoyée a I'ENVL pour un
deuxieme avis.

2 - Premiére consultation a ’TENVL (CS1)

A I'examen clinique général, on note un léger abattement accompagné d’une hyperthermie a 39,9°C.
On reléve également une adénomeégalie des nceuds lymphatiques préscapulaire et axillaire droits. Le
reste de I'examen est normal.

On note que le croc inférieur gauche est cassé (cf. photo 37).

A I'examen dermatologique, on note plusieurs anomalies :

- Une lésion cicatricielle sur le coussinet central du MPD (cf. photo 38)

- Une Iésion cicatricielle sur le coussinet du doigt V du MTG (cf. photo 39 et 42)

- Une zone érythémateuse et suintante sur le repli unguéal du doigt IV du MTD (cf. photo 40)

- Une tuméfaction d’environ 4cm de diametre sur le doigt Ill du MTG, associée a une érosion
du bout du doigt, ainsi qu’a une suppuration de la lésion en regard de la griffe et d’'une
repousse anormale de celle-ci (cf. photos 35, 36 et 41).

Il est rapporté par le propriétaire que la chienne ne cesse de se lécher ou de se mordiller ses plaies.
Eléments notables de I'examen clinique :

- Atteinte Iésionnelle de trois membres sur quatre

- Adénomégalie loco-régionale associée a une hyperthermie et un abattement

- Absence de boiterie malgré la gravité des lésions

Les premiéres hypotheses diagnostiques étaient : une origine bactérienne, une origine fongique, et
moins probablement la présence d’un corps étranger ou un processus tumoral.

Divers examens complémentaires sont réalisés : une radiographie du MTG, un examen cytologique,
des biopsies cutanées des lésions et un examen bactériologique. lls aboutissent a la conclusion
suivante : pyodermite profonde associée a une malformation des métacarpes IV et V
radiologiquement visible (cf. figures 13 et 14).
En I'attente d’autres résultats, un traitement est proposé :

- Des soins locaux : un shampoing a la chlorhexidine tous les 2 jours, suivi de I'application d’un

hydratant cutané

- Une antibiothérapie a base de céfalexine 20mg/kg BID pendant un mois

- Un anti-inflammatoire non stéroidien pendant 4 jours

- Une visite de contréle dans un mois

3 - Visite de contréle a un mois (CS1+1)

L'atteinte du doigt Ill du MTG a tres nettement diminué mais le doigt Ill du MTD présente une
atteinte semblable débutante (ulcération circulaire autour de I'ongle).

Le reste de I'examen clinique est normal.

Un nouvel examen cytologique révéle la présence de bacilles.

Le traitement est adapté en remplagant la céfalexine par la marbofloxacine. Un nouveau controle
est programmé un mois plus tard.
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4 - Deuxiéme visite de controle (CS1+2)

Rita est, désormais, agée de 9 mois. Devant I'absence d’amélioration des lésions, un syndrome de
mutilation des extrémités est envisagé.

Hormis une adénomeégalie loco-régionale (noeuds lymphatiques axillaires, préscapulaires et poplités
de taille augmentée), I'examen clinique général ne présente aucune anomalie.

La chienne est hospitalisée pour de nouveaux examens complémentaires et I'observation de ce
comportement de léchage et de mordillement des pattes.

Il est important de noter également que des que la collerette lui est retirée, Rita recommence a
s’automutiler les pattes. Elle est filmée, pendant une heure, a I'occasion de son hospitalisation, ce
qui permet d’évaluer ce comportement d’automutilation et la sévérité des lésions, en I'absence de
moyen de contention (cf. photos 43 & 45).
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Photo 35 - Tuméfaction du doigt lll du MTG, lésion a Photo 36 - Repousse anormale de la griffe du doigt llI

I'admission (photo de D.PIN) du MTG, lésion a I'admission (photo de D.PIN)
Photo 37 - Croc inférieur gauche cassé, lésion a CS1 Photo 38 - Lésion cicatricielle sur le coussinet central du
(photo de D.PIN) MPD, a CS1 (photo de D.PIN)
Photo 39 - Lésion cicatricielle sur le coussinet du doigt V Photo 40 - Zone érythémateuse et suintante du repli
du MTG, a CS1 (photo de D.PIN) unguéal du doigt IV du MTD, a CS1 (photo de D.PIN)
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Photo 41 - Tuméfaction, érosion et suppuration des Photo 42 - Erosion et ulcération des coussinets des

doigts du MTG, a CS1 (photo de D.PIN) doigts du MTG, a CS1 (photo de D.PIN)
Photo 43 - Zone érythémateuse et érosion du doigt du Photo 44 - Mémes lésions, méme doigt (du MPD) avec
MPD, a CS1+2 (photo de D.PIN) ulcérations supplémentaires, apres le film (photo de
C.FUSTER)

Photo 45 - Lésions des doigts des membres pelviens, apparues (ou aggravées) apreés le film (photo de C.FUSTER)
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Au cours de I'hospitalisation, on remarque Fapparition d’une plaie au niveau de sa babine droite, de
type ulcere labial (cf. photo 46), et d’un prurit récurrent malgré la mise en place d’'un traitement
antiparasitaire.

Photo 46 - Lésion ulcérative sur la babine supérieure droite, apparue au cours de I'hospitalisation (photo de C.FUSTER)

Syntheése clinique aprés 3 mois d’évaluation clinique :

- Chienne Epagneul francais présentant des signes depuis I'age de 3-4 mois

- Pododermatite avec atteinte des coussinets, d’apparition subite, sur un seul membre puis qui
sur les 4 membres, malgré la mise en place de nombreux traitements symptomatiques

- Peu d’atteinte de I'état général mis a part un épisode d’hyperthermie et une adénomégalie
locorégionale persistante. Pas de boiterie ni de géne générée par les lésions

- Absence de sensibilité douloureuse, localisée aux extrémités des membres, sans atteinte
visible du systéme nerveux

- Tendance au machonnement et au léchage, quasi-permanents des pattes allant jusqu’a
I'automutilation

Le diagnostic de certitude se fera aprés la réalisation d’examens complémentaires, a savoir: un
examen neurologique complet, des radiographies des membres, un EMG et un examen
histopathologique.
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B — EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1 - Radiographie

Des radiographies du membre thoracique gauche, membre le plus atteint, ont été réalisées lors de la
premiere consultation a I'ENVL (cf. figures 13 et 14). Un gonflement majeur des tissus mous est
observé en regard du doigt Ill. ([1] sur figure 13)

Les cartilages de croissance sont encore visibles et semblent intacts.

Les métacarpes des doigts IV et V présentent des corticales amincies ainsi qu’une médulla de densité
hétérogene et d’opacité diminuée ([2] sur figure 13) par rapport aux autres doigts (I, Il et ). lls
présentent également un élargissement marqué de leurs métaphyses (distale pour le doigt IV,
proximale pour le doigt V).

Deux éléments d’opacité minérale sont visualisés en regard de I'épiphyse proximale du métacarpe V
compatibles avec des fragments osseux. ([3] sur figure 13)

Figure 13 - Radiographies du MTG, vues de face (se rapporter aux lésions sus-citées) (images du service d'imagerie de
I'ENVL)
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Figure 14 - Radiographie du MTD, absence de lésion en comparaison avec le MTG, vue de face (image du service
d'imagerie de I'ENVL)

On conclue a une atteinte inflammatoire des tissus entourant le doigt Ill du membre thoracique
gauche. Les modifications radiographiques observées sur les métacarpes IV et V sont compatibles
avec une malformation congénitale ou, plus probablement, d’anciens traumatismes ou fractures.

2 - Biopsies cutanées des lésions

Des biopsies cutanées des parties des membres atteints ont été réalisées lors de la premiere
consultation a I'ENVL. Le compte-rendu est le suivant : plusieurs recoupes de deux d’entre elles sont
examinées. Elles présentent des remaniements identiques, a quelques différences d’intensité pres.
Sous une hyperkératose orthokératosique modérée, I'épiderme est acanthosique, avec des crétes de
taille variable, et spongiotique.
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Le derme est tres cedémateux, congestif et mucineux. |l est le siege d’un infiltrat, dense et diffus,
composé de polynucléaires neutrophiles, de polynucléaires éosinophiles, de macrophages, de
lymphocytes et de plasmocytes. Par endroits, dans le derme moyen ou profond, cet infiltrat se
dispose en de nombreuses et volumineuses formations pyogranulomateuses, parfois coalescentes,
dont certaines sont visiblement en lieu et place de follicule pileux. A d’autres endroits, l'infiltrat
s’enrichit en polynucléaires éosinophiles avec amorce de foyers de dégranulation. Les follicules
pileux présents sont proches de la normale.

On n’observe ni parasite, ni élément fongique apres réaction au PAS sur plusieurs sections.

Cet examen histopathologique montre des images de pyodermite profonde de type furonculose/
cellulite.

3 - Examen bactériologique

Une bactériologie est réalisée a partir d’'un écouvillonnage du site de biopsie, lors de la premiere
consultation a I'ENVL.

Aucun germe pathogéne majeur n’a été mis en évidence.

4 - Examen neurologique

Un examen neurologique est réalisé lors de I'hospitalisation de I’animal, alors que I'hypothese d’une
neuropathie périphérique sensitive vient d’étre évoquée.

La chienne ne présente ni trouble de la vigilance, ni trouble de la vision, ni anomalie de la démarche
ou de la posture.

Les placers proprioceptifs, visuels et tactiles, sont normaux. Les épreuves de la marche en brouette,
du sautillement et I’'hémilocomotion ne révelent pas d’anomalie. L'ensemble des réflexes médullaires
est normal. On ne note pas, non plus, de déficience au niveau de I'examen des nerfs craniens.

La sensibilité superficielle est normale a augmentée sur les quatre membres.

La sensibilité douloureuse profonde semble présente.

Ces deux derniers points sont difficiles a évaluer chez cette chienne qui, en plus de son probleme
originel, semble souffrir d’'un syndrome HS/HA (hyper-sensibilité/ hyper-activité). Les manipulations
suscitent, chez elle, de nombreuses réactions plutot attribuées a I'excitation, I’'envie de jouer, plutot
qu’a de véritables anomalies neurologiques. On tente donc de tester sa sensibilité douloureuse lors
d’une situation normale, c'est-a-dire :

- la chienne est debout dans un lieu neutre dépourvu de stimulation (autre animal, personnes,
jouet, etc.), occupée par une personne chargée de détourner son attention.

- Une autre personne placée derriere elle la pique au niveau des pattes avec une aiguille. On
n‘observe aucune réaction de la part de l'animal. Cette méme personne tente une
expérience identique, mais cette fois-ci a I'aide d’une pince a clamper, et exerce une pression
relativement forte sur les extrémités. Une nouvelle fois, aucune réaction n’a lieu.

- Si on réitere ces deux épreuves sur une partie du corps autre que les pattes, la chienne
tourne la téte vers la zone stimulée.

On remarque, également, que, malgré les séveres lésions observées sur ces membres (ulcérations,
pertes de griffes, suspicion radiographique de fractures anciennes), la chienne n’a jamais présenté de
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boiterie ni de géne. Les soins de plaie, qu’elle regoit quotidiennement, sont réalisés sans difficulté et
ne suscitent aucune réaction.

On suspecte donc fortement une analgésie des membres, localisée plus particulierement a leur
extrémité distale.

5 - Electromyographie

L'électrodiagnostic (ou électrophysiologie) comprend un ensemble d’examens complémentaires qui
testent le systeme nerveux et les muscles qu’il innerve. Il comprend ['électromyographie,
I’électroneurographie, |'électroencéphalographie et I'étude des potentiels évoqués. C'est une
véritable exploration fonctionnelle du systeme nerveux non invasive. La majorité de ces examens
doivent étre opérés sous anesthésie générale, ce qui a pour avantage d’éliminer les mouvements
parasites et toute sensation douloureuse liée a la stimulation.

Dans le cas de notre Epagneul, I'électromyogramme (EMG) est réalisé a I'ENVL, le dernier jour de son
hospitalisation, sous anesthésie générale.

L'électromyographie est une technique d’exploration de I'activité électrique musculaire. Cette
activité peut avoir lieu en dehors de toute stimulation externe, on parle alors d’activité spontanée.
Cette activité est forcément anormale car un muscle au repos est électriquement silencieux. On
observe une activité spontanée lors de dénervation, de myosite ou de myopathie.

NB: 'EMG obtenu est constitué par I'ensemble des signaux électriques obtenus lors d’une
exploration musculaire.

L’EMG ne révele aucune anomalie.

Indications de I’électrodiagnostic en _médecine vétérinaire : il est surtout intéressant lors de

traumatisme des nerfs périphériques (fracture, étirement ou avulsion des FN, etc.), car il permet de
dresser un bilan lésionnel et surtout de donner un pronostic de récupération. Lors de tumeurs des
nerfs périphériques, il permet de localiser une zone de compression ou d’infiltration tumorale, en
vue d’un éventuel traitement médical ou chirurgical.

De maniere générale, I'électrodiagnostic est utile pour explorer une atteinte nerveuse, pour le
diagnostic anatomique ou Iésionnel et pour le pronostic. Il permet de faire la différence entre une
neuropathie et une myopathie. Il est indiqué lors du suivi des neuropathies périphériques car il
permet de repérer les signes précoces de récupération, et peut étre d’un grand secours lors du
diagnostic de neuropathies sensitives.

6 - Examen nécropsique

Aucune anomalie n’a été notée lors de I'examen nécropsique de la chienne. Les prélevements de
I'intégralité du systéeme nerveux sont en cours d’analyse.

NB : Etant donné les atteintes systémiques observées dans les cas de neuropathies sensitives dans I'espéce
humaine, un bilan biochimique sanguin, incluant les paramétres rénaux (urée/ créatinine), hépatiques
(phosphatase alcaline/ alanine transférase) et digestifs (glycémie/ taux de protéine totale) a été pratiqué. Il ne
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révélait aucune anomalie. Une NFS réalisée lors d’un pic d’hyperthermie mettait en évidence une leucocytose
modérée, compatible avec la pyodermite diagnostiquée.

C — SYNTHESE CLINIQUE ET DIAGNOSTIC

Dans le cas de notre Epagneul francais, les hypothéses sont une pododermatite compatible avec une
origine environnementale, fongique, parasitaire, allergique, auto-immune ou neurogéne/
neurologique. Des examens complémentaires simples (raclages et cytologiques) ont permis de limiter
les hypotheses précédentes.

En I'absence de signes systémiques, le syndrome d’automutilation observé peut étre soit d’origine
comportementale (TOC, ou déclenché par la pododermatite présente), soit le signe d’une NP
sensitive.

La perte de la sensibilité douloureuse, sans atteinte de |'état général et sans autre modification de
I’examen neurologique, évoque une NP sensitive héréditaire.

Le diagnostic différentiel, des lésions podales associées a un syndrome d’automutilation et a une
perte de la sensibilité douloureuse, est présenté en annexe 15.

L'ensemble des résultats des examens complémentaires menés, corrélés aux signes cliniques
observées, a 'anamneése et aux commémoratifs orientent le diagnostic vers :

Une neuropathie périphérique sensitive héréditaire : SYNDROME D’AUTOMUTILATION DE
L’EPAGNEUL FRANCAIS, AUTREMENT APPELE ACROPATHIE ULCEROMUTILANTE

Pododermatite infectieuse bactérienne

Moins probablement : troubles du comportement déclenchant I'automutilation et interférant

sur I'examen neurologique

Peu de temps aprés son hospitalisation, face a la sévérité des Iésions et au pronostic de la maladie,
Son propriétaire demande I'euthanasie.

CONCLUSION

Ce type d’affection, de par sa rareté et sa difficulté de prise en charge, est exceptionnellement
diagnostiqué. Le plus souvent, I'animal est euthanasié a un tres jeune age (infections secondaires
trop graves, ingérence et/ou démotivation des propriétaires), ce qui ne permet pas d’étudier
I’évolution de la maladie d’un point vue clinique et Iésionnel. C'est pourquoi, des recherches sur
cette affection émergente se mettent en place, commencant, tout d’abord, par la collecte de cas, en
informant les vétérinaires et les propriétaires de chiens de I'existence de la maladie. Puis, une étude
génétique verra le jour afin de tenter d’identifier la mutation en cause et, a terme, réaliser un test
génétique en vue du dépistage et de I'éradication de cette neuropathie dans la race. Le paragraphe
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qui suit traite de ces modalités et répond a quelques questions que pourraient se poser les praticiens
face a un tel cas. Puis, nous verrons quel est I'intérét, pour la médecine vétérinaire et la médecine
humaine, de I'étude de ces NP sensitives héréditaires.

IV — DISCUSSION PERSPECTIVE

A — GESTION DE CETTE NEUROPATHIE HEREDITAIRE EMERGENTE EN MEDECINE VETERINAIRE

1 - Circulation de I'information sur la maladie au Québec puis en France ...

Depuis la parution de I'article du Dr M.PARADIS en 2005 [40], premier article décrivant le Syndrome
de I'automutilation podale de I'Epagneul Francais, I'information sur I'existence et la prise en charge
de la maladie s’est répandue. Il est fortement suspecté que I'émergence de cette neuropathie sur le
sol canadien soit due a lintroduction de deux étalons francais, porteurs du géne défectueux,
quelques années plus tét.

Au Québec, grace a l'investissement du Dr PARADIS pour le recrutement des cas, les éleveurs
(re)connaissent aujourd’hui I'existence de la maladie. Elle a aussi présenté le syndrome a un comité
d’éleveurs québécois d’Epagneul Francais, ou elle exposait les signes cliniques de la maladie,
I’'analogie avec les neuropathies héréditaires humaines et I'importance d’entreprendre une étude
génétique. Elle a ainsi réussi a récolter de nouveaux cas, et réaliser la généalogie des chiens atteints
et de leur ascendance.

Dés 2008, les premiers cas de cette maladie ont commencé a étre référencés en France : dans
plusieurs régions de France et dans les écoles vétérinaires. Par l'intermédiaire de nombreux
vétérinaires francais, les propriétaires ou éleveurs des chiens concernés ont été contactés et, quand
cela fut possible, des prélevements sanguins ont été réalisés. Ces préléevements sont a I'étude au
CNRS de Rennes, dans « I'équipe génétique » du chien.

La présidente du club de I'Epagneul Francais a été informée de I'existence de la maladie et des
démarches a suivre en cas de suspicion. Puis, lors d’'un comité d’élevage, l'information a été
transmise a I'ensemble des éleveurs d’Epagneul Francgais. Les clubs du Québec, de France et de
quelques autres pays européens, sont désormais en étroite coopération au sujet de cette maladie.

La collaboration avec le Québec a permis de regrouper les cas et de multiplier les prélevements
sanguins en vue d’une étude future.

Il faut garder a I'esprit qu’il n’est pas facile d’introduire ce genre de débat dans la communauté des
éleveurs de chiens. Souvent, des intéréts financiers sont en jeu si I'un de leurs « champions » devait
étre retiré de la reproduction. Les protagonistes de ce plan de lutte contre la maladie se heurtent
donc, parfois, a des refus de leur demande de prélevement.

Il convient alors de rappeler le grand intérét de I'étude de ces maladies, tant pour |'aspect
thérapeutique que préventif. C'est ainsi que nous allons aborder I'importance de la mise en place
d’'une étude génétique, puis de la réalisation d’autres examens nécessaires aux recherches
effectuées sur cette affection. Nous montrerons donc la conduite idéale a tenir, en tant que
praticien, suite au diagnostic de cette maladie chez un Epagneul Francais et aborderons la démarche
thérapeutique a entreprendre.
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2 - Mise en place d’une étude génétique

Etant donné que I'analyse des pedigrees des chiens malades oriente la maladie vers une neuropathie
héréditaire, le but est désormais de trouver quel est le ou les gene(s) responsables. Quel sera alors le
but de cette étude génétique ? Quels seront, en pratique, les prélevements a effectuer ? Qui sera
chargé d’analyser les prélevements ? Cet exposé explique la démarche idéale a tenir face a ce genre
de cas.

a.) Le chien : un modéle de recherche en génétique [25]

v' Une espéce sensible aux maladies génétiques

La domestication du Chien et la création, par 'homme, de nombreuses races ont malheureusement
eu un effet délétére en favorisant I'apparition de maladies génétiques. Depuis les années 1900, les
généticiens s’intéressent aux chiens et il semblerait que le mode d’élevage prédispose I'espece
canine aux désordres génétiques. En effet, la liste de maladies génétiques canines ne cesse de
croitre.

En effet, en concentrant les alléles responsables de maladies (alléles morbides), en conservant des
combinaisons inadéquates d’alleles que la sélection naturelle aurait éliminées et en favorisant la
consanguinité par utilisation massive de reproducteurs « champions », la prévalence des maladies
génétiques a énormément augmentée dans les races pures. Dans les trente derniéres années,
seulement 3 a 5% des chiens enregistrés ont été utilisés pour la production de la population actuelle
de races pures. Bien souvent, on soupconne la co-sélection de génes morbides avec des traits
morphologiques choisis.

Le nouvel intérét pour les maladies génétiques canines a motivé les éleveurs, les vétérinaires et les
chercheurs a se lancer dans l'identification du déterminisme de ces désordres héréditaires dans le
but par exemple de mettre au point des tests de diagnostic ou de dépistage.

La grande richesse du modéle canin réside dans son polymorphisme phénotypique et
comportemental, ainsi que dans sa susceptibilité variable a de nombreuses maladies complexes que
les chiens partagent avec 'Homme comme les cancers, les maladies cardio-vasculaires ou
neurologiques, spécifiques d’une race ou d’un groupe de races. Le chien est le 4° mammifére &
bénéficier d’'un séquencage haute résolution de son génome, réalisé par le Broad Institute aux Etats
Unis et, pour lequel, le CNRS de Rennes a participé.

v' Un modéle génétique pour ’Homme

De nombreuses maladies génétiques sont communes entre 'Homme et le chien. La production
anormale du méme gene a été prouvée pour plus de 40 de ces maladies. Le chien apparait comme
un modele génétique pour I’'Homme et ceci pour de nombreuses raisons.

e Tout d’abord, Le chien est une espéce assez proche de 'Homme. Le modéle expérimental le
plus utilisé est la souris, dont le temps de génération est extrémement faible et permet
I’'obtention d’une population importante en peu de temps. Le temps de génération du chien
se situe entre celui de 'Homme et de la souris. Les maladies génétiques murines que I'on
étudie sont généralement des maladies induites par I'expérimentation. Cela peut donc
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conduire a des biais dans I'analyse du déterminisme génétique de ces maladies. De plus, il
existe de grandes différences physiologiques, pathologiques et éthologiques entre une souris
de laboratoire et un homme. Sur ce point, le chien est plus proche de 'Homme, de par sa
taille et sa morphologie, ainsi que par I'environnement et les agents extérieurs auxquels ils
sont confrontés. Ceci est particulierement important dans les études comparées des cancers
qui font intervenir de nombreux agents cancérigenes environnementaux. Ensuite, le chien
est, de loin, I'espéce la plus médicalisée apres 'Homme et dispose, donc, d’'un dossier
médical. Les moyens diagnostiques a disposition des vétérinaires et les connaissances de la
physiologie canine se sont beaucoup améliorées. Enfin, le chien peut présenter une clinique
et une réponse aux traitements similaires a celles de 'Homme et faciliter les analogies
pathologiques et thérapeutiques.

Les maladies génétiques du chien apparaissent comme de bons modeéles des maladies de
’lhomme. Les désordres héréditaires sont dus a des altérations des chromosomes ou des
mutations de génes. Il existe le modéle génique simple dans lequel un locus spécifique peut
étre identifié comme portant I'anomalie responsable du désordre, et le modele multigénique
dans lequel de nombreux loci contribuent ensemble a un seul trait phénotypique. La base de
données IDID (Inherited Diseases In Dogs) répertorie plus de 1050 désordres héréditaires
canins dont certains ont des modeles géniques identifiés. Le mode de transmission
héréditaire chez le chien est le mode autosomique récessif (66%), autosomique dominante
(15%), liée au chromosome sexuel (4%), et le mode polygénique (5%). Le reste constituant les
maladies dont le mode de transmission est inconnu. On peut comparer ces données a celles
de 'Homme (base de données OMIM On-line Mendelien Inheritance in Man). De cette
comparaison, il ressort une plus forte proportion de maladies génétiques a transmission
autosomique récessive chez le Chien que chez 'Homme a cause de la consanguinité. A
I'inverse, les maladies héréditaires humaines se distinguent par un fort pourcentage de
maladies liées au chromosome X et de maladies a transmission autosomique dominante. Ceci
s’explique facilement par le fait que les éleveurs excluent systématiquement de la
reproduction, les animaux atteints par une maladie dominante. De méme pour les maladies
lides a I’X s’exprimant chez un individu male, le chien se verra alors écarté de la reproduction.
Enfin, le nombre de maladies polygéniques semble plus important dans I'espéce humaine ou
I'on est confronté a la complexité du mode de transmission et au manque d’individus
atteints.

Prenons I'exemple d’'une maladie polygénique chez ’'Homme qui toucherait plusieurs races
de chiens. L'hypothése est que chaque race de chien, ou petits groupes de races proches,
serait atteinte d’une forme donnée de la maladie, correspondant a un seul gene responsable.
Ceci permettrait de simplifier une maladie polygénique humaine en plusieurs maladies
canines spécifiques de race. Ainsi, chaque race pourrait permettre de mettre en évidence un
ou plusieurs génes dont les mutations sont responsables de I'affection.

Notons enfin, que le grand nombre d’individus d’une fratrie porteuse d’'un géne délétere

chez le chien, est un atout pour la recherche génétique, tout comme la facilité d’acces au
pedigree afin de créer des arbres généalogiques.
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e Si lintérét pour 'Homme parait évident, il I'est également pour l'espéce canine. Ces
recherches apporteront une avancée évidente en permettant de diminuer la prévalence
voire d’éliminer de nombreuses maladies génétiques, par le développement et |'utilisation
de tests génétiques. La découverte de chaque mutation responsable d’une maladie
permettra d’en comprendre mieux la pathogénie et d’adapter le traitement médical, voire de
réaliser des thérapies géniques...

v' Un apergu du futur ? : La thérapie génique chez le Chien

Le recours a la thérapie génique chez le Chien est seulement envisagé, aujourd’hui, en vue de la mise
au point de la technique qui sera utilisée chez 'Homme. Elle implique la mise en évidence d’une
mutation du méme gene chez ’homme et le chien ainsi qu’une prévalence suffisante, ou une gravité
importante, de la maladie chez ’'Homme. Elle consiste, le plus souvent, a fournir au tissu atteint une
copie normale du géne en cause grace a un vecteur viral.

Une thérapie génique a été développée par exemple dans le cas de I'épidermolyse bulleuse
dystrophique du Golden retriever, en tant que modele pour une dermatose équivalente chez
I'Homme.

b.) Etapes de la mise en place d’une étude génétique dans le cadre du
Syndrome d’automutilation acrale de I'Epagneul Frangais

v'  Les prélévements a réaliser

Lorsqu’un chien, de race Epagneul Francais, est présenté en consultation pour une pododermatite
récidivante, accompagnée d’automutilation des membres et d’analgésie des extrémités, on doit
évoquer une NP héréditaire sensitive. A partir de ce moment-Ia, il convient de prélever, au minimum,
deux tubes de sang sur tube EDTA destinés a un laboratoire spécialisé dans les analyses génétiques.
En France, c’est I'’équipe de génétique du chien, dirigée par le Dr CANDRE, au CNRS de Rennes, qui
meéne cette étude. Des protocoles de prélevements ®ont été établis et sont accompagnés de
qguestionnaires, a remplir avec le propriétaire, reprenant 'anamnese et les commémoratifs.

Il est important de récupérer le pedigree du chien et de se renseigner sur I'élevage d’ou est issu ce
chien atteint. Idéalement, des prélévements sanguins des autres chiens issus de la méme portée, des
parents, des collatéraux et des descendants, atteints ou pas, sont réalisés, avec l'aide des
propriétaires, des vétérinaires traitants et de I'éleveur.

A noter qu’il existe un questionnaire pour les chiens atteints (présentant des lésions au niveau des
membres et de I'automutilation) et un questionnaire pour les animaux sains (collatéraux prélevés ne
présentant pas, ou pas encore, de signes de la maladie).

L'ensemble de ces prélevements et des informations permettent d’en apprendre un peu plus sur la
variabilité de la clinique de la maladie, de disposer des ADN des chiens dans une banque d’ADN et de
réaliser un arbre généalogique. Cet arbre généalogique permettra de suivre la transmission de la
maladie, au sein d’'une « famille » de chiens, et d’essayer de comprendre le mode de transmission de
cette maladie.

6 R . . . s
Les protocoles de prélevements et questionnaires figurent en annexes 10 a 13.
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v' La construction d’un pedigree [25]

Au CNRS de Rennes, les chercheurs utilisent le logiciel CYRILLIC 2.1.3® (Cyrillic SoftWare), logiciel
couramment utilisé pour la construction d’arbres généalogiques chez 'homme. Son utilisation, pour
les pedigrees canins, est possible grace a son indulgence envers les croisements intergénérationnels
souvent rencontrés dans les élevages. En effet, la généalogie canine se caractérise par des
croisements entre individus appartenant a des générations différentes. Le pedigree canin multiplie
donc les boucles de croisements intergénérationnels et les figures obtenues sont vite complexes.
CYRILLIC® permet également la signalisation du statut des chiens et la construction d’une véritable
base de données (naissance/ mort/ identification/ adresse/ etc.), ainsi que la schématisation des
chromosomes et de leur ségrégation au sein de la famille.

A partir du cas de notre chienne Rita, vue a I'ENVL, et des prélevements et pedigrees des individus de
la méme fratrie, des parents et de quelques collatéraux, réalisés en grande partie par le Dr
A.POMMIER, un arbre généalogique (cf. figure 15) a pu étre construit avec I'aimable participation du
responsable de I'élevage duquel ils sont issus et des propriétaires des chiens.
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Figure 15 - Arbre généalogique simplifié ’ représentant I'ascendance de notre chienne Rita (d'aprés A.POMMIER et
C.ANDRE)

A partir de ce pedigree, d’autres prélevements, semblant intéressant pour I’étude (chiens supposés
porteurs de l'allele délétere), seront réalisés et des premiéres mesures de conduite d’élevage
pourront étre prises.

” Pour des raisons de confidentialité, aucun nom des individus n’est indiqué sur ce pedigree, ni la localisation
de la chienne de notre étude. Les individus atteints apparaissent dans des formes (rond pour les femelles, carré
pour les males) colorées en noir. L'arbre généalogique complet est présenté en annexe 14, mais illisible étant
donné la multitude de croisements intergénérationnels.
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v' Principe de l'identification du ou des géne(s) responsable(s) [25]

Une fois au CNRS de Rennes, les préléevements sont stockés. Le but est d’en obtenir le plus possible
afin de pouvoir entreprendre une étude raisonnée.

A I'heure actuelle, deux méthodes sont, principalement, employées pour la recherche de génes
responsables de maladies : la recherche directe par « géne candidat » et le clonage positionnel, qui
peut se faire soit par des études de « liaison génétique », soit par des études « cas/ contrdles ».

La stratégie « géne candidat » est une approche basée sur I'’étude de la pathogénie de la maladie.

Aprés avoir observé la pathogénie et déterminé les fonctions biologiques altérées, on peut
sélectionner des genes potentiellement impliqués.
Le clonage positionnel est I'identification d’un locus qui contiendra le géne recherché. L'étude de

« liaison génétique » consiste a examiner, au sein d’une famille, la ségrégation d’'un phénotype
d’intérét avec des marqueurs génétiques disposés sur tout ou une partie du génome, et dont la
localisation est connue. Une cartographie, de plus en plus fine, est obtenue en augmentant le
nombre de marqueurs et d’individus a analyser dans la région d’intérét.

L’étude de « cas/ contrbles » consiste a examiner, au sein d’'une population, la répartition des alléles
marqueurs génétiques, disposés sur tout ou une partie du génome et dont la localisation est connue,
avec celle du phénotype d’intérét.

v' 00 en sommes-nous réellement dans cette étude a I’heure actuelle ?

Les recherches en France sur cette maladie ont été déclenchées par la parution de I'article du Dr
M.PARADIS [40], qui a commencé une étude génétique depuis quelques années au Québec. En
France, le Dr GUAGUERE, en collaboration avec le Dr PARADIS, et le Dr C.ANDRE et son équipe ont
entrepris une collecte de cas provenant des élevages du Québec et de France.

Actuellement, 18 prélevements sont disponibles (9 provenant du Québec et 9 de France). Pour
démarrer dans de bonnes conditions une étude génétique, 30 prélévements de chiens atteints et 30
prélévements de chiens assurément sains (n’ayant jamais présenté de signe clinique et agés de plus
de 5 ans) sont nécessaires. Ce qui souligne, a nouveau, la nécessité de collecter des pedigrees et de
diffuser I'information, sur la maladie, pour obtenir de plus en plus de matériel génétique.

Il serait également intéressant de prélever des chiens atteints (et porteurs sains) d’autres races
présentant le méme type de maladie, tels que des Pointers, des Borders Collies, des Springers
Spaniels, des Jack Russell terriers et des Teckels a poils longs. Cela permettrait d’obtenir un plus
grand panel de géne a tester.

Notons que, depuis son étude dans laquelle elle supposait que la maladie avec un mode de
transmission autosomal récessif, le Dr PARADIS a observé, parmi les portées de chiens atteints
(environ un chien par portée), des formes atténuées de la maladie sans signe d’automutilation. En
effet, ces chiens ne présenteraient qu’une analgésie des extrémités, difficiles a mettre en évidence.
Par conséquent, la fréquence de la maladie augmente car, en comptabilisant les formes atténuées,
on a plus de 25% (pourcentage correspondant a une héritabilité autosomale récessive) de chiens
atteints au sein d’une méme portée. Ces deux dernieres constatations ne permettent pas d’exclure
un mode de transmission polygénique pour cette maladie, c'est-a-dire que plusieurs mutations de
plusieurs génes seraient mises en jeu.
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La finalité de cette étude génétique sera bien slr d’identifier le ou les mutations géniques
responsables et de créer un test de dépistage. Ce test permettra d’écarter les individus porteurs de
la reproduction, ou alors de pratiquer une conduite d’élevage raisonnée, c'est-a-dire de ne pas
accoupler deux individus porteurs.

La mise au point d’un test diagnostique nécessite, en amont, la diffusion de I'information aupres des
éleveurs et des propriétaires de ces chiens et des vétérinaires. La diffusion peut se faire via le club de
la race et les vétérinaires.

3 — Autres examens complémentaires a réaliser

D’apres I'étude des anomalies, fréquemment rencontrées lors de ces neuropathies héréditaires, que
ce soit en médecine humaine ou en médecine vétérinaire, certains examens complémentaires
présentent un réel intérét, ceux qui aident a confirmer le diagnostic et ceux utiles a I'étude de
I’évolution et de la physiopathologie de la maladie :

o Un examen neurologique complet et rigoureux pour déterminer d’autres atteintes du

systeme nerveux comme par exemple des atteintes du SNA ou du SN moteur (en plus d’'une
atteinte sensitive).

o Des radiographies des membres pour mettre en évidence la présence de fractures

asymptomatiques, ou de lésions secondaires du type ostéolyse ou ostéomyélite.

o Des biopsies cutanées pour vérifier I'absence d’anomalie de la structure de la peau (nombre

de glandes sudoripares, par exemple).

o Un EMG pour mettre en évidence une atteinte du systéme nerveux et son étendue.

o Un _examen nécropsique pour obtenir des prélevements les plus nombreux possibles, du

systeme nerveux, en particulier des nerfs périphériques, des ganglions sensitifs et des racines
dorsales. Le cas échéant, quelques biopsies de nerfs cutanés, peuvent étre réalisées et
envoyées a un laboratoire compétent.

Ces examens ne sont pas toujours réalisables en pratique courante. C’est pourquoi, nous conseillons
de référer, dans la mesure du possible, les animaux vers une structure hospitaliere telle que les
écoles vétérinaires.

Insistons sur I'importance de ces différents examens pour la recherche. Comme nous I'avons évoqué,
ces études peuvent aider, non seulement a la médecine vétérinaire, mais également a la médecine
humaine. C'est ce que nous verrons dans la derniére partie de cet exposé (paragraphe V — B de la 3°
partie p.117).
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4 — Prise en charge thérapeutique

Que ce soit dans le cas des NP héréditaires sensitives du chien, ou dans celui des neuropathies
héréditaires de 'homme, aucun traitement spécifique n’est disponible a I'heure actuelle. Les
mesures thérapeutiques ne serviront qu’a améliorer le confort de vie de I'animal et a augmenter son
espérance de vie, en luttant contre les infections secondaires. Le probleme, le plus difficile a gérer,
semble étre le comportement d’automutilation. En effet, il est impossible, a moins de le surveiller en
permanence, d’empécher un chien de se mutiler les pattes sans moyen de contention.

a.) Des solutions pour éviter les automutilations [45]

Que ce soit au cours d’affections courantes telles qu’une plaie, un eczéma ou une suture, ou que ce
soit lors d’'un syndrome d’automutilation, le moyen, le plus connu et le plus économique, est la
collerette. Pratique d’utilisation et adaptée a tous les formats d’animaux, la collerette est trés
employée en pratique courante. Il existe des modeles adaptés a la morphologie des différentes races
(et espéces).
Ces dernieres années ont vu paraitre d’autres systémes de contention. Désormais, on trouve donc :
- Le carcan en non tissé (chats, petits chiens): sorte de collerette « a 'envers », protége
essentiellement les parties caudales du corps du léchage.
- La minerve Lickol (surtout chiens) : utilisée surtout lors d’atteinte des vertébres cervicales
plutdt que pour empécher les mutilations ...
- Le collier Lune (chiens et chats) : disponible en plusieurs tailles, gonflable, empéche de
tourner la téte mais le grattage de la téte est possible.
Ces nouveaux systemes offrent un meilleur confort et n’obstruent pas le champ de vision de I'animal,
contrairement a certaines collerettes, mais ils sont plus onéreux.
Le systéeme Propal, quant a lui, est une alternative a la collerette totalement différente. Formé de
deux arceaux, I'un au niveau des vertébres lombaires et I'autre au niveau des cervicales, maintenus
par deux sangles ventrales et deux barres transversales, il rigidifie partiellement I'axe vertébral.
L'animal peut bouger sans contrainte, car le bassin reste libre, mais ne peut pas se lécher ni se
gratter.
D’autres solutions existent qui permettent de protéger les pansements, mis en place lors de soins de
plaie, ou de protéger une plaie en cours de cicatrisation du léchage ou du grattage :
- Le « bandage abdominal », ou le « bandage poitrail », qui protége, respectivement,
I’'abdomen et le poitrail des lésions de grattage.
- Le pansement Body abdominal et pattes, qui protége, quasiment toutes les parties du
corps, des salissures et du léchage.
- Les chaussettes Buster ou la botte Mikki qui ont une semelle rigide pour protéger les
coussinets et les extrémités des pattes.
Ces dispositifs, bien qu’efficaces ne dispensent pas du port d’une collerette car certains chiens (ou
chats) peuvent tenter de les 6ter en les mordillant.
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b.) Eviter au maximum les infections secondaires

Les chiens, atteints par ce syndrome d’automutilation acrale, présentent, souvent, des complications
infectieuses des plaies. Les autoamputations des phalanges favorisent les ostéomyélites, voire les
arthrites septiques. La mise en place d’une antibiothérapie de longue durée, est indispensable. Des
traitements topiques, a base de shampoing antiseptique, peuvent compléter I'antibiothérapie. Il n'y
a aucun effet des AINS, les anti-inflammatoires stéroidiens, eux, sont contrindiqués.

Il faudra, dans tous les cas, un grand investissement des propriétaires, autant moral que financier. La
maladie étant incurable, I'animal est condamné, a plus ou moins long terme, bien que nous
mangquions de recul pour prédire I'’évolution de la maladie chez un animal donné ...

Cette maladie se caractérise par la difficulté de diagnostic ainsi que de sa prise en charge. Il convient,
en priorité, d’étre bien informé sur la maladie, ses conséquences cliniques, son intérét pour la
médecine vétérinaire et humaine, puis de diffuser I'information. A terme, nous espérons qu’un test
de dépistage sera mis au point afin de I'éradiquer de la race Epagneul Frangais, puis a plus grande
échelle, d’éliminer ce type de NP héréditaire sensitive chez les autres races prédisposées.

CONCLUSION : RECAPITULATIF DE LA CONDUITE A TENIR LORS DU DIAGNOSTIC D’UN SYNDROME
D’AUTOMUTILATION ACRALE CHEZ UN EPAGNEUL FRANGAIS

Vous avez diagnostiqué un chien, agé de 2 mois a l1an, de la race Epagneul Francgais, comme étant
atteint d’une neuropathie périphérique héréditaire sensitive, autrement appelé syndrome
d’automutilation acrale. Voici la conduite idéale a tenir :

v Informer le propriétaire sur la maladie : difficulté de prise en charge, pronostic réservé, colt

v'  Contacter I"éleveur du chien : informer sur la maladie, recenser les cas similaires dans

I’élevage, récupérer les pedigrees, encourager la réalisation de prélevements sur la lignée,
conseiller sur la conduite d’élevage a tenir

v Effectuer des prélévements sanguins sur le chien atteint pour une analyse du génome (2 sur
tubes EDTA)

v Réaliser le plus d’examens complémentaires possibles ou REFERER dans ce but : un examen

neurologique complet et rigoureux, des radiographies des membres, des biopsies cutanées,
un EMG, des prélévements histologiques du systéme nerveux (sur cadavre si nécessaire)
NB : dans la mesure du possible, s’adresser a des structures spécialisées pour tout type de
prélévements ou examens complexes.

v" Encourager I'examen nécropsique en cas d’euthanasie

v" Mettre en place un traitement symptomatique (pour les infections secondaires) et préventif

(pour éviter les mutilations)

Pour plus d’informations, sur le syndrome ou les prélévements a réaliser, vous pouvez contacter :
- le Dr Manon PARADIS : manon.paradis@umontreal.ca, Université de Montréal, Québec

- le Dr Catherine ANDRE : catherine.andre@univ-rennesl.fr, CNRS de Rennes, France

- le Dr Alix POMMIER : 06.64.15.36.65, (25) France
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B — LES NEUROPATHIES HEREDITAIRES HUMAINES ET CANINES : DES MODELES A L’ETUDE

1 - Analogie entre les NP héréditaires sensitives canines ET les neuropathies
héréditaires humaines

Nous avons étudié précédemment, d’'une part les NP sensitives héréditaires de ’homme, puis d’autre
part celles du chien. A travers I'étude d’une enfant atteinte par une HSAN de type IV [43], nous avons
pu remarquer que les caractéristiques cliniques et la prise en charge de la maladie ne sont pas sans
évoquer ce qui se passe chez nos chiens atteints d’'un syndrome d’automutilation comme les
Pointers, les Springers et les Epagneuls, mais aussi les Borders, Teckels et Jack Russell en particulier
pour les troubles du SN autonomes (digestif et urinaire). On note de nombreux points communs
allant de la symptomatologie a la prise en charge.
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Tableau 9 - Tableau comparatif d'une neuropathie héréditaire chez un enfant et chez un chien, appuyé sur des exemples
étudiés précédemment

Eléments mis en comparaison

Cas d’une neuropathie
héréditaire chez un enfant [43]
(ex : HSAN IV)

Cas d’une NP sensitive
héréditaire chez un chien (6
races étudiées)

Difficultés
diagnostiques
de I’affection

Mise en évidence
de la perte de
sensibilité
douloureuse

Surtout a un age un peu avancé dans
I’enfance, début des traumatismes =>
pas de plainte/ brilure et fracture
asymptomatiques

Difficulté de mis en évidence de la
douleur chez un animal (cf. paragraphe
spécifique, partie 1 p.57)/ fracture
asymptomatique/ pododermatite
sévere sans boiterie

Affection
héréditaire

Dés la naissance/ Autosomal récessif/
prédisposition ethnique

En majorité, avant 6 mois d’age/
Supposé autosomal récessif/ autres
individus atteints dans la portée

Rareté des cas a
I’échelle
mondiale

Rare mais de +en+ connue/ diagnostic
différentiel avec d’autres affections
neurologiques

Moins de 10 cas répertoriés par race/
sous-diagnostiquée car peu connue/
euthanasie avant diagnostic

Principaux
signes
cliniques de la
maladie

Séveres lésions
au niveau des
membres (parfois
cavité buccale)

Mutilations des doigts/ Iésions buccales

Ostéomyélite/ ostéolyse/ ancien site de fractures

(photos d’apres [20])

Mutilations des pattes/ lésions buccales

Ancien site de fractures

(photos d’aprés ENVL)

Difficultés de
prise en charge
de
I’automutilation

Amputation des membres pour éviter
infections secondaires/ platre/ protége-
dents/ limage des dents/ aggravée par
apparition des dents

Collerette a demeure/ pansement/
amputation pour éviter infections
secondaires

Anomalie du SNA

Troubles urinaires et digestifs, anhidrose
ou hyperhidrose localisée/ pas

Troubles urinaires (Teckel), digestifs
(Border Collie)/ ataxie (Border&Teckel,

et autres .
d’atteinte du SN moteur Jack Russell)
Diminution +/- absence des FN . . (e .
. s s . . Dégénérescence des FN myélinisées et
Anomalie myélinisées de petit calibre et des FN e .
. . e . des FN non myélinisées/ anomalie des
histologique non myélinisées/ anomalie des FN du
. cellules de Schwann (Braque allemand)
SNS possible
Anomalie a Atteinte du SN sensitif (peu des FN Inconstante;/ non diagnostique
I'EMG motrices) & q

Difficultés de
prise en
charge des
malades

Importance de
I’encadrement du
malade

Prise en charge médicale
pluridisciplinaire/ implication et
encadrement importants des parents

Prise en charge médicale
pluridisciplinaire/ implication des
propriétaires

Pas de traitement
spécifique

Aucun traitement spécifique

Aucun traitement spécifique/ Le plus
souvent euthanasie a un tres jeune age

But de la prise en
charge

Augmenter I'espérance de vie du
patient/ améliorer le confort de vie et la
prise en charge

Améliorer le confort de vie et la prise
en charge

Etude génétique

Geéne identifié et localisé

En cours
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Dans les deux cas, les recherches entreprises pour les uns, pourront servir aux découvertes des
autres. Les animaux se révélent, de maniére générale, un excellent modeéle au service de la médecine
humaine. Mais, gardons a I'esprit que, inversement, les recherches approfondies menées en
médecine humaine peuvent servir de point de départ a un diagnostic génétique et étiologique d’'une
affection animale.

2 - Des modéles animaux pour les neuropathies héréditaires en médecine
humaine

La maladie de Charcot-Marie-Tooth est la neuropathie héréditaire la plus connue et la plus étudiée
en médecine humaine. C’'est pourquoi, apres un petit aparté sur les données cliniques de la maladie,
nous verrons en quoi les neuropathies héréditaires animales peuvent servir de modele pour
I'identification de mutations géniques dans cette maladie. Puis, tout en gardant a l'esprit que cette
démarche peut s’appliquer dans le cas de nos NP héréditaires sensitives canines, nous verrons
comment la maladie de CMT s’impose en tant que modeéle pour les neuropathies canines et peut
fournir des génes candidats aux affections du chien.

& Aparté sur la maladie de Charcot-Marie-Tooth [4]

C’est une neuropathie héréditaire, sensitive et motrice, parmi les plus courantes et les plus connues
en médecine humaine. Elle regroupe plusieurs formes génétiquement hétérogene (mode
d’héritabilité ; mutations), qui affectent le SNP. Elle se caractérise par la dégénérescence, ou le
développement anormal, des fibres nerveuses périphériques. Dans la majorité des cas, les premiers
signes apparaissent dés I'enfance et se traduisent par une anomalie de la démarche, une
amyotrophie distale des membres (en particulier une « atrophie jambiopéroniére ») (cf. photos 47) et
une déformation des pieds. A I'examen histopathologique du SN périphérique, on note la présence de
formations caractéristiques en « bulbe d’oignon » dans la majorité des cas. On classe les différentes
formes de la maladie selon leur mode d’héritabilité (autosomal dominant, autosomal récessif ou lié a
I’X), les anomalies électrophysiologique (démyélinisation ou dégénérescence axonale) et selon les
différentes mutations en cause (cf. tableau 10).
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Photo 47 - Patients atteints par la maladie de Charcot-Marie-Tooth : amyotrophie distale caractéristique des membres
(d'apres [4, 44])
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Tableau 10 - Classification des différents phénotypes de la maladie de Charcot-Marie-Tooth (d'apres [52])

Table 1. Phenotype Classifications in Charcot-Marie-Tooth Disease (CMT)

Clinical Classification/

Class Subclass Description Molecular Classification
CMT1 Autosomal dominant, demyelinating
CMT1A Adolescence and adult onset, classic motor/sensory presentation
PMP-22 point mutation CMT1AM 1
PMP-22 duplication CMT1AM. 2
P point mutation CMT1A/BA
EERZ point mufation CMT1A/DA
Families with unknown location CMT1A/U
GMT1-DS Infantile or early childhood onsel (Dejerine-Sottas)
PMP-22 point mutation CMT1-DS/AA
PO point mutation CMT1-DS/BA
EGRZ point mutation CMT1-DS/DA
GMT1-HNPP Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies (HNPP)
PMP-22 point mutation CMTA-HNPP/A1
PMP-22 deletion CMT1-HNPP/A3
CMTZ Autosomal dominant, axonal presentation
CMT2A Classic motor/sensory presentation
P point mutation CMT2A/B.1
Locus linked to chromosome 1p36 CMT2AM P36
Locus linked to chromosome 7p15 CMT2A/TP15
Locus unknown CMT2ZAU
CMT2B With prominent sensory deficils
Locus linked to chromosome 3q13-22 CMT2B/3q13-22
Locus linked to chromosome 922 CMT2B/9q22
CMT2C With associated systems
With respiratory distress CMT2C/U
Pupillary abnormalities with deafness (Thri24Met) CMT2C/B. 11
CMT2-HMN Distal spinal CMT, little or no sensory
Locus linked to chromosome 12924 CMT2-HMN12g24
Locus linked to chromosome 7P15 CMT2-HMN/7 P15
CMT3 Autosomal recessive, axonal presentation
CMT3A Motor/sensory presentation
Locus linked to chromosome 1921.3 CMT3AMq21.3
Locus unknown CMTaAL
CMT4 Autosomal recessive, demyelinating presentation
CMT4A Motor/sensory presentation
Locus linked to 8q13 CMT4AMq13
EGRZ point mutation CMT4ADA
CMT4E Myelin outfolding
PMP-22 point mutation CMT4B/A
P@ point mutation CMT4B/B.1
Locus linked to chromosome 11915 CMT4BA1g15
Locus linked to chromosome 11023 CMT4B/11q23
GMT4C With associated symptoms
CMTX Left otitis media with deafness, linked to chromosome Bg24 CMTAC/8q24
X-linked, axonal, or demyelinaling presentation
GJB1 point mutation CMTX/C.A
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a.) Le rat « mf », un modéle de neuropathie héréditaire : une base pour la
neurogénétique humaine ? [29, 34, 46]

En 1976, un comportement anormal, d0 une mutation, est apparu dans un groupe de rats: ils
présentaient une ataxie et une ulcération progressive des pattes. lls furent baptisés, « mutilated
foot », et le géne, suivant une transmission de type autosomale récessive, fut nommé le géne mf.

v' Signes cliniques

Les premiers signes apparaissent vers deux semaines d’age, avec une démarche ataxique, concernant
surtout les membres postérieurs, et des anomalies de posture, sur ces mémes membres, au repos.
On ne note ni amyotrophie, ni faiblesse musculaire, associée. Puis, des lésions des membres
apparaissent. Ainsi, on observe des rougeurs et des suintements sur les membres postérieurs,
essentiellement, mais cela peut atteindre les antérieurs (cf. photos 48 et 49). Ces lésions évoluent,
rapidement, vers l'ulcération qui peut aller jusqu’a la perte du membre, laissant un moignon
enflammé. Les animaux ont été surpris en train de se mordre les extrémités. Cependant, certains
d’entre eux ont perdu un membre sans pour autant que I'on ait observé des ulcérations ou des
Iésions de la peau a ce niveau la, ce qui laisse supposer que certaines mutilations apparaissent
spontanément.

Les rats sont placés dans des cages en plastique ce qui permet de réduire considérablement le risque
de blessure exogene.

A I'examen neurologique, on reléve une notable insensibilité des membres lorsque I'on pince
I'extrémité de la patte a I'aide d’une pince a clamper.

Des tests de croisement entre animaux atteints et non atteints ont permis de conclure a un gene a
transmission autosomale récessive : des males (mf/mf) croisés avec des femelles (Mf/Mf) (génotype
d’un individu sain homozygote) donnent une portée dans laquelle 50% des individus (males et
femelles confondus) sont atteints (mf/mf).

Photo 49 - Apercu des lésions de mutilation sur les
membres postérieurs d'un rat "mf" (d’aprées [29])

Photo 48 - Rat "mf" présentant des lésions de
mutilation sur son membre postérieur gauche (d’apres
[29])
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v Physiopathologie de la maladie

Une étude a été menée sur 40 rats, des deux sexes, agés de 13 jours a 13 mois, sur lesquels des
prélevements de tissu nerveux ont été réalisés.

Excepté sur les membres postérieurs, ou on peut noter des ulcérations, une destruction osseuse et

des infections secondaires, les anomalies trouvées concernent essentiellement le systeme nerveux.

En résumé, les anomalies du systéme nerveux mises en évidence sont les suivantes :

Au niveau des racines dorsales en L5 : chez le rat muté, dés le plus jeune age, le nombre de
fibres nerveuses myélinisées est considérablement diminué, d’au moins 20% par rapport a
un rat normal. Quant aux fibres non myélinisées, elles sont présentes en quantité moindre
avec une baisse d’au moins 40%. Les cellules ganglionnaires sont elles aussi réduites de 25%
en nombre, avec une proportion plus affectée en région cervicale qu’en région lombaire.

Au niveau des racines ventrales en L5 (cf. photo 50): les proportions de fibres nerveuses sont
réduites mais cette réduction est nettement moins marquée que dans les racines dorsales.
Le diametre des fibres nerveuses semble augmenter avec I'dge de I‘animal chez le mutant,
ceci n’étant pas d a un épaississement des gaines de myéline, mais plutét a I'augmentation
de taille du diametre des axones. Cette constatation est plus marquée dans les racines
ventrales que dans les dorsales.

Photo 50 - Fibres nerveuses myélinisées au niveau des racines ventrales en L5 : a gauche, un rat "mf", a droite, un rat sain

témoin. Les FN du rat « mf » sont de diameétre plus large et la gaine de myéline est plus fine. (d’aprés [29])

Au niveau des nerfs tibial et médial : on constate une réduction sévére en fibres myélinisées
et des anomalies identiques a celles précédemment notées dans les racines.

Au niveau des fuseaux musculaires : leur nombre semble considérablement réduit dans les
membres par rapport a leur contingent dans les autres muscles.

Au niveau des nerfs crdniens et du nerf phrénique : pas d’anomalie.

Remarque : on ne note pas d’anomalie d’organisation interne des organites des différentes cellules nerveuses,
pas d’anomalie de structure de la myéline, ni signe de dégénérescence en microscopie électronique. Les fibres
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nerveuses sensitives et motrices sont indifféremment touchées. On ne remarque pas non plus d’anomalie au
niveau du systéme nerveux périphérique.

e Au niveau du systeme nerveux central : Les colonnes dorsales de la moelle épiniére sont plus
petites chez le rat muté. On observe des fibres nerveuses en train de dégénérer,
dégénérescence d’autant plus importante que I'animal est agé. De méme, cette anomalie est
plus présente dans le systeme nerveux des régions cervicale et thoracique que dans la région
lombaire (cf. photo 51). Notons, également, une dégénérescence des fibres des noyaux
gracile et cunéiforme ainsi que de la substance blanche et des cellules nerveuses (plus
vacuolisées, granuleuses) du cervelet.

Photo 51 - Coupe transversale de la moelle épiniére en région lombaire (coloration au bleu de toluidine) : a gauche, rat
"mf", a droite, un rat sain témoin. Chez le rat « mf », le faisceau gracile est presque inexistant et le faisceau cunéiforme
est trés réduit en taille. (d’apres [29])

v" Anomalie au niveau de la substance P [46]

Une nouvelle étude, menée en 1982, portait sur 'immunoréactivité de la substance P. La densité de
la coloration de la substance P (SP) est diminuée a tous les niveaux de la moelle épiniére,
principalement aux étages cervical et lombaire et seulement dans les aires relatives au systeme
nerveux sensitif. Les taux de SP semblent normaux dans les autres parties du SN.

v' Une base pour la neurogénétique humaine ? [34]

Les rats mutés semblent étre affectés par deux phénomeénes distincts : d’un c6té, une déficience
congénitale en cellules ganglionnaires et en fibres nerveuses sensitives et motrices, et de I'autre, une
dégénérescence axonale progressive des fibres nerveuses seulement au niveau du tractus ascendant
de la moelle épiniére (soit une dégénérescence progressive du systéme nerveux central évoluant
avec I'age).

Une telle affection, accompagnée de Iésions du systeme nerveux identiques, avait été observée, chez
la souris, dans une étude dées 1975, mais en I'absence de signe de mutilation.
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Ce genre de modele animal est d’un grand intérét, pour la médecine humaine, et les découvertes
établies chez le rat pourraient aider a la compréhension de la physiopathologie des neuropathies
sensitives héréditaires canines et, en priorité, humaines. En effet, toutes ces données en font un
excellent modéle pour les HSAN humaine, en particulier, les HSAN de types | et Il.

Jusqu’a présent, bien que la maladie du rat ait été étudiée d’un point de vue clinique et histologique,
aucune donnée génétique précise n’était connue. Des équipes de chercheurs, du monde entier, ont
collaboré afin d’en savoir, un peu plus, sur la nature de cette mutation et de voir si, objectivement,
ceci pourrait aider a comprendre la pathogénie des neuropathies humaines telles que la maladie de
Charcot-Marie-Tooth ou les HSAN.

Ils ont montré que le locus « mf » se situe a 'extrémité distale du chromosome 14 chez le rat. Une
région synténique ®se situe, chez 'Homme, au locus 2p13-p16 et, chez la souris, a l'extrémité
proximale du chromosome 11. 'analyse de quatre genes candidats a révélé une mutation du gene
codant pour une protéine chaperonne : la Cct4. Puis, ils ont sélectionné 39 patients humains, atteints
par une HSAN ou par la maladie de CMT 2, afin d’étudier la séquence génique Cct4, mais aucune
mutation du gene Cct4 humain n’a pu étre identifiée.

Ceci est une illustration de la démarche scientifique qui consiste a tester, chez 'homme, un gene
candidat trouvé chez le rat.

b.) Un nouvel exemple de modéle animal au service de la recherche en
médecine humaine : application a la maladie de Charcot-Marie-Tooth [36]

Comme nous l'avons vu, il existe plusieurs types de la maladie de CMT dont les différentes mutations
responsables ont pu étre, ou non, identifiées. Parmi elles, les 3 mutations géniques les plus étudiées
sont : PMP22, PO et la connexine 22, codant respectivement pour les maladies CMT1A, CMT1B et
CMTX.

Des rongeurs d’expérimentation, génétiquement modifiés de maniére a exprimer « ces mutations »,
sont disponibles et peuvent servir de modéle dans le but de trouver un traitement, par exemple la
thérapie génique, ou développer un test génétique afin de prévenir I'apparition de ces affections
incurables.

Prenons I'exemple de la mutation PMP22 : une surexpression de la protéine PMP22, chez un rat
muté, provoque une affection dont les signes cliniques sont identiques a ceux observés chez un
individu atteint par la CMT1A. Il faut garder a I'esprit que les systémes nerveux des rongeurs et des
humains sont complétement différents, tant dans leur organisation que dans leur fonctionnement,
et qu’il se peut que les Iésions du systeme nerveux ne soient pas les mémes.

Cette étude montre que les neuropathies animales sont de bons modéles pour I'étude des
neuropathies humaines. L'installation et la progression rapides de la maladie, chez I'animal, permet
de I'étudier précisément dans sa chronologie tandis que, chez ’'Homme, la maladie est souvent bien

% la synténie définit un groupe de géne dont le voisinage et I'organisation sont conservés sur plusieurs génomes. Elle se
définit par deux types de relations: une relation de « co-localisation » (intra-génome) ou une relation de
« correspondance » (inter-génome). Dans ce cas, il s’agit d’'une correspondance inter-génome, qui peut se faire soit au
niveau nucléique, soit au niveau protéique (protéines de géne orthologue ou de géne homologue).

% Notons que cette étude date de 1997, depuis d’autres découvertes ont été menées, il se peut que d’autres mutations
aient été identifiées pour ces mémes maladies. Retenons donc I'intérét de cet article plutét que son contenu.
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évoluée lorsqu’elle est diagnostiquée. En laboratoire, nous pouvons tester I'influence de divers
facteurs de I’environnement, susceptibles de favoriser ou d’entretenir I’évolution de ces affections.
Un autre intérét est de rechercher un moyen d’inverser le processus de dégénérescence axonale par
la thérapie génique, par exemple. Cette derniére, bien que de mieux en mieux maitrisée, s’avére
difficile a mettre en place dans ces maladies.

c.) La maladie de Charcot-Marie-Tooth : point de départ a la recherche
génétique des neuropathies sensitivo-motrices héréditaires canines [21]

Une étude, parue trés récemment, démontre l'utilité des connaissances génétiques humaines pour
sélectionner des genes candidats des neuropathies sensitivo-motrices héréditaires du chien.
Actuellement, en médecine vétérinaire, plusieurs de ces maladies ont été étudiées et on connait leur
expression clinique, histopathologique, électrophysiologique et leur mode de transmission. Leurs
ressemblances avec la maladie de CMT de 'Homme ont été partiellement démontrées, bien qu’une
comparaison directe soit difficile a faire étant donné le peu de cas référencés et le manque de
connaissance sur la génétique de ces affections dans I'espéce canine. Alors qu’en médecine humaine,
les mutations géniques, responsables des différents phénotypes de la maladie de CMT, sont connues
dans plus de 70% des cas, chez le chien, aucune mutation n’a été identifiée.

Nous avons vu, brievement, les similitudes cliniques, histopathologiques et électrophysiologiques
entre les neuropathies héréditaires de I'homme et celles du chien. L'étude présente le cas de quatre
races : Leonberg, Terrier Russe noir, Cocker et Berger de Podhale, aprés avoir récapitulé les
neuropathies existantes chez 22 races de chiens (tableaux 4, 5, 6, 7 et 8) et présentant des similitudes
avec une neuropathie de I’'homme.

Toutes ces maladies sont des affections dégénératives des nerfs périphériques. Bien que ce ne soit
pas démontré dans I'espece canine, leur caractere héréditaire suggere I'existence de mutations de
génes codant des protéines impliquées dans la synthése et I'entretien de la myéline, des cellules de
Schwann et des axones.

L'identification de telles mutations chez le chien pourrait se faire selon deux approches : tout d’abord
en déchiffrant tout le génome d’un individu atteint et en le comparant a celui d’un individu sain de la
méme race et, deuxiemement, en testant des génes candidats d’aprés les données disponibles en
génétique humaine. Ces deux théories sont limitées par le faible nombre de cas disponibles en
médecine vétérinaire et par le grand nombre de génes candidats a tester.

I faut combiner les données cliniques, histopathologiques et électrophysiologiques d’une
neuropathie héréditaire du chien afin de la rapprocher d’une neuropathie héréditaire de I’homme et
d’en tester les génes candidats. Mais, en médecine vétérinaire, I'électrodiagnostic ne donne pas de
valeurs suffisamment précises des vitesses de conduction des FN motrices permettant de différencier
les formes axonale et démyélinisante. Aussi, seules des neuropathies a transmission autosomale
récessive ont été identifiées chez le chien alors que les formes autosomales dominantes prédominent
dans la maladie de CMT. En effet, les maladies a transmission dominante sont rapidement éliminées
chez le chien alors que la consanguinité favorise les récessives.

C'est pourquoi il est important de poursuivre I'étude des neuropathies héréditaires du chien, afin
d’accumuler un maximum de données et de les comparer aux différents types de la maladie de CMT.
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CONCLUSION

Nous voyons que pour les maladies telle que la maladie de CMT, I'une des neuropathies de ’homme
les plus connues, les études menées chez les animaux ont largement influencé la recherche en
matiere de génétique ou de physiopathogénie. Inversement, les données disponibles en médecine
humaine peuvent parfois orienter les généticiens vétérinaires dans leur travail de mise au point de
test diagnostique.
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CONCLUSION

Il est difficile d’étre exhaustif dans I'exposé des neuropathies héréditaires, du fait de leur diversité et
de leur complexité, et d’étre a jour des données de génétique moléculaire car elles évoluent sans
cesse. Les connaissances acquises en médecine vétérinaire sont mineures comparées a celles
acquises en médecine humaine.

Toutefois, nous avons mis en évidence les similitudes, mais aussi les différences, sur les plans
cliniques, histopathologiques et électrophysiologiques, entre les neuropathies héréditaires sensitives
(ou sensitivo-motrices) de I'hnomme et celles des animaux. Nous avons souligné I'utilité d’étudier les
unes pour aider a la recherche des autres. Face a ces maladies, tant pour la recherche génétique que
pour la mise en place d’un traitement, le praticien se doit de confier le prélevement d’ADN a un
laboratoire compétent et d’orienter le malade vers un centre hospitalier comportant des médecins
spécialistes, habitués a gérer ce type de probleme.

Le cas de Rita, la chienne Epagneul Francgais, hospitalisée a I'ENVL, pour une acropathie
ulcéromutilante, illustre la démarche a avoir face a ce type d’affection en médecine vétérinaire. La
collecte des informations et des prélevements revét une grande importance pour I'avancée des
connaissances qui, seules, permettront des progrés en matiere de test diagnostique. Le but de ces
études est double, d’abord, a terme, d’éradiquer ces maladies de I'espéce canine, et, ensuite
d’augmenter les connaissances de la physiopathogénie de ces maladies.
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ANNEXE 1 [9]

Dendrites
AXone

|

Carps callulaire
Epinas
dendritiques

Le neurone : C'est 'unité fonctionnelle du systeme nerveux. C'est une cellule excitable capable de recevoir,

d’intégrer, de créer et transmettre a distance des signaux bioélectriques élémentaires dont I'agencement

temporel représente le message nerveux. Le neurone est également une cellule sécrétoire qui élabore des

substances, les neurotransmetteurs, capables de transmettre |'information aux cellules voisines par

I'intermédiaire de contacts intercellulaires particuliers : les synapses.

Cmcgr. CO!'IG;

5 en St‘e L.el.CE.

exVexo ceph.

CRuffini &
(chaleur)

douleur

Se/m;f,'ﬁ';tg exferocept.
eﬁf'w»&'cfuc (-defﬁccdmdmhba)
— Coupe schématique de la peau du doigt.

Situation des différents types d'exorécepteurs.

Les récepteurs cutanés : les mécanorécepteurs (corpuscules de Meissner, c. de Pacini, c. de Ruffini), les
thermorécepteurs (c. de Krause, c. de Ruffini) et les nocicepteurs (terminaisons libres).
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ANNEXE 2 [50]

Les cellules de Schwann : Ce sont les seules représentantes de la glie du SNP. La plupart forme une gaine de

myéline autour de certaines fibres nerveuses. En fait, elles ne forment une gaine qu’autour d’un segment d’un
seul axone, et c’est la cellule elle-méme qui s’enroule autour de l'axone plutdot que ses prolongements
membranaires (par opposition aux oligodendrocytes). Comme dans le cas du SNC, les gaines de myéline sont
discontinues et interrompues au niveau des nceuds de Ranvier. La myéline, riche en lipides, joue un role

d’isolant vis-a-vis du milieu ambiant aqueux.

WERAVE CELL

BN T
NUCLELE —
g =
NTERNGQL =
WODE OF
masAER
ECHWANN
GELL -—_L
WUCLEVS ——
END PLAFE e .
MUSILE ~— Lol

wo WAL L RN SEGMERTAL
DFGENERSTIOR MY ELESAT D

Organisation spatiale d’une cellule

de Schwann : enroulée autour des fibres
nerveuses périphériques, et forme un
manchon de myéline. Entre deux cellules de
Schwann, subsiste un espace ou la fibre
nerveuse est a nue, c’est le nceud de
Ranvier.

AxDRAL
DEOENERATION
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Aspect des cellules de Schwann,
autour du neurone lors de

dégénérescence axonale descendante
(Wallerian degeneration),
démyélinisation segmentale, et
dégénérescence axonale simple.
Comparaison avec l'aspect normal.

Relations entre axones (Ax) et
cellules de Schwann (S) au niveau
du SNP, dans différentes espéces
animales : (a) insecte, (b) sangsue, (c)
axone géant de calmar, (d) SNA de
Mammiferes, (e) axone myélinisé.




ANNEXE 3 [9]

VYue dorsale
Filets radiculaires

Segment :p;_}ﬂ'_/-

Lig. denteld

Sillon médian { dorsal ) (de 1z pie-mére)

Sillon interméd. dorsal
Sillen lacéral dorsal

.
7SN

-

Sepcum dorsal
Cordon dorsal

Cordon latéral

Sillen
latéral ventral

Nerf spinal

Cg spinal

Corden ventral .
Racine dorsale

Racine ventrale

Fissure mEdiane (ventrale)

Coupe transversale de la_moelle épiniére : partie intégrante du SNC débutant au niveau du bulbe
rachidien, et contenu dans le canal rachidien au niveau de la colonne vertébrale (SG = substance grise ; SB =

substance blanche).

Voies ascendantes

Faiscean gracile

Voies cour
Faisceaux
Fibres associatives cunéiformes
spino-spinales et
formation réticulaire :
Tr. spino-
Faisceaux propres cérébelleux
( dorsal
Voies descendantes Tr. spifo-
. N . thalamique
Tr. pyramidal latéral latéral
Tr. réticulo-spinal
Tr. rubro-spinal Lo
. - cérébelleux
Tr. pyramidal ventral ventdal
Tr. longitudinel médial
- - Tr. spino-
Ir. vestibule-spinal thalamigue
ventral

Faisceaux et tractus de lz S5.B.

Organisation fonctionnelle de la substance blanche de la moelle épiniére : noter la situation
particuliére des faisceaux gracile et cunéiformes, projections spinales des « voies de la douleur ».
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ANNEXE 4 [9]

VOIES ASCENDANTES L anche
—» SENSIBILITE EXTEROCEPTIVE :

ﬂ-\T Cortex cérébral somato-
&+

gengitirl
, ENCEPHALE

Capsule interne

épicritique
+ proprioception conscilente

Lemnisque médial
(décussation) —= THALAMUS

cuneiformes

Noyaux

]
gracile :

lat.(R. thorac. coul_.':
[

médial (R. lombaire) .y

i
]
Faisceaux cunéiformes: :

*

Vole thermo-algique!

nociceptive
Tr. spino=-
thalamiques:
latéral

ventral

Représentation schématique des voies ascendantes de la moelle é

iniére : noter les rameaux (R.)
partant des faisceaux gracile et cunéiformes pour rejoindre leurs noyaux respectifs, puis le thalamus et
I'encéphale.
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ANNEXE 5 [9]

¥entricule latéral

Farnix

Strie terminale
du thalssus

BIFHCEFHALE |

o NVVaaes = \q’
. reatral i\

Foramen lnter-
entriculaire

Tenls thalmmi

L_Thalanus optigue

l=Jtma veantricule

Pul v imar

Covpe génloul #
latéral

Corpa genleculd
médial

Corpe pinéal

MEFHFT I F. Ad _:_, b Volle médallaire
» caudal ; 1 ul rostral
e : S D I¥
Pédoncules i o T ."
cérdbellena: ol
Moy e it
.F.
HETENCEFHALE rostral . -'m
- VIl
. caudal by
o= rf - Eminence Facimie
f Tubercuie 5illon médian
sepunt lgue

Ricesaus latéral
du 8 ventricul

Si1llon limitan

HBIE | Trigone du

ALLONEE nerl wagu
HFFE

FPINIEHE ]

o o= o om o m omm mmom mo mm

e\ |
A\

Alre weatibulaire
1X

X
xr

Trigone do nerl
hypoglonms
Corps restilorne

Tubercule des
Moyaux grachlé

el rundiformes

¢ ayous(g

Vue dorsale du tronc cérébral, aprés ablation du cervelet et des hémisphéres cérébraux : noter la

place des noyaux gracile et cunéiformes.
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ANNEXE 6 [9]

PROJECTIONS DES
COLONNES SENSITIVES

i
T
eate

%

Colonne proprioceptive :

e

e
’-l.lf":-‘

H. mésencéphalique du

T

N
e

I

Colonne

Ent!rnr_tptive:

H.du tractus

'/pi.nll du Vv
(N.gélatineux)

fTOSCTA “‘T‘“‘
't:E oustiques
latéral Y ____ Wiy  TTTTTTTTTT
Colonne
(VIII) + mﬁdinl ;m- viscéroceptive:
(triang N
v __N.gustatif
caudal I'-"L-z?}:::‘ oEnl (vir')
\(spinal) — 1 ry
., L N. gustatif
:i:q caudal (IX)
Colonne *.‘" —
extéroceptive ! ;:.*;: :;::t:;-::t“
'l
Koyaux cunéiformes R (IX et X)

il
L
Fa

Fa

{htﬂul
médial

Noyau gracile

e A

HOYAUX SENSITIFS

(de terminaison réalle) Y

Corne dorsale
de la M.E.

Projections des colonnes sensitives au niveau du tronc cérébral : Noter également la projection des

noyaux gracile et cunéiformes.
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ANNEXE 7 [50]

(b)

(c)

(a)

(d)

(e)

Apercus schématiques des voies nerveuses responsables de la sensibilité douloureuse : (a)
projection des voies ascendantes du SNP au SNC, (b) des terminaisons libres au SNC, (c) au niveau de la moelle
épiniére (en coupe transversale), (d) des viscéres a la moelle épiniéres, (e) intensité douloureuse subjective
(ligne horizontale) selon le type de fibre nerveuse (A ou C) ou I'anomalie (sur FAS ou FC).
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ANNEXE 8 [9]

Schématisation de I’organisation fonctionnelle du Systéme Nerveux Autonome (SNA) : aussi appelé

systeme neuro-végétatif, il est le volet du systeme nerveux périphérique qui régit les activités viscérales,
endocriniennes et immunitaires afin de préserver ’homéostasie. Ses composantes sont le SNS et le SNP.
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ANNEXE 9 [3]

Le réflexe d’axone : (ou inflammation neurogéne) correspond a la libération en périphérie des
neuropeptides algogénes (substance P, CGRP, etc.) présents dans les ganglions rachidiens, qui
circulent le long des fibres nociceptives par voie antidromique. Ils sont alors libérés au niveau du site
Iésionnel ainsi qu’a la périphérie de la Iésion initiale, puis progressivement vers tous les tissus sains
adjacents. C'est ce que I'on appelle I « hyperalgésie secondaire ». Cette amplification du message
nociceptif joue un réle dans le déclenchement de I'alerte et des réactions servant a la maitriser
(réaction inflammatoire). Pour tester l'intégrité du réflexe d’axone, on réalise une intradermo-
réaction a I'histamine :
e Si on obtient une rougeur étendue autour d’une papule centrale, le réflexe d’axone est
normal (B).
e Sion obtient une papule entourée d’une étroite auréole, le réflexe d’axone est alors absent
(le message nociceptif n’est pas amplifié) (A).
A noter que la perte du réflexe d’axone a été démontré dans le cas des HSAN de type |, II, lll et IV.
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ANNEXE 10

Protocole de préléevement concernant I’étude génétique sur le Syndrome d’automutilation de
I’Epagneul Francais
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ANNEXE 11

Fiche d’identification a joindre aux prélévements sanguins lors de recherche génétigue

Institut de Génétique et Développement de Rennes
Equipe « Génique du chien » ‘RSi
UMR6061, Faculté de médecine N
@ 2 avenue du Professeur Léon Bernard RENNE:}
35043 Rennes Cedex B
e Tel: 0223234509
Fax:0223234478
http:// www-recomgen.univ-rennes1.fr/ doggy.html o o
I FICHE D’IDENTIFICATION I
Propriétaire Vétérinaire :
e NI e areevareesoetremee | emeemer s eseeseseemeeseescmseasEssessaaTanr e nanie s et e st annene
AT & e eeastaameareneas | <eieeceieresemasameaceisssssasseserosresasseesseos
mTEUEPRONE T e eetertranse | raeemeareaeseeieC et R s s AR e e
IDENTIFICATION DU CHIEN
Nomusuel: e enanaarens TAIOUBGE © oo oo emseesiaenmnnan
Nom officiel : o PHCE L et e
ABFXE T o oooomooeeeeeeeeeeeeerreeveseeereeaenm s eceeen s F 74 ) OO
ROCE . e Sexe: FOMO Stérilisé : nonJ ouid
Date de naissance : s RobDe e nearenes
Décés: nond ouil date: .. ... ... Causedelamort: . ...eeeeeeeeeveeserene
INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES
Maladie(s) : e averememsesstesemtesamtasasacassararanememsemesessassrececssessnarasens
Particularités physiques ou comportementales T .. ........oesie st
Ce chien a-t-il reproduit : nonD  oui 33, précisez (nombre de portées...) I .o
Mode de vie : en intérieur O chenil O avec d’autres animaux {J autres (7, précisez :
PRELEVEMENTS
Date .

Type de prélévements : EDTAO Paxgene O RNAlater O3 Formol O Ethanol O
Tissus préleveés et QUITES TEMAIQUES * .. ...t

CONSENTEMENT

J'autorise ce prélévement sur mon/mes chiens, dans le cadre de 1a recherche sur la diversité et les
maladies génétiques dans I'espéce canine. Les informations fournies seront confidentielles

- Le prélevement pourra étre utilisé par le CNRS et ses laboratoires partenaires

- L’identité do préldvement reste confidentielle.

NB : les prélivements qui nous sont envoyés rentreront anonymement dans le cadre d’une étude globale, It n’y aura
donc pas de résultats individuels.

Merci pour le temps et I'aliention gne vous avez consacrés A remplir cefte fiche de renscignements Indice 001 (24-10-08)
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ANNEXE 12

Questionnaire Epagneul Francais « sain », a joindre aux prélévements
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ANNEXE 13 (1/3)

uestionnaire Epagneul Francais « atteint », a joindre aux préléevements

Institut de Génétique et Développement de Rennes

/ Equipe « Génétique du chien »
/ UMR6061, Faculté de médecine
| 2 avenue du Professeur Léon Bernard A—— M%
X 35043 Rennes Ced URIVERS]
I‘\ — Fax: 0223 344 78 RENNES

http:/ / www-recomgen.univ-rennes1.fr/ doggy.html

QUESTIONNAIRE CLINIQUE SUR
LE SYNDROME DE MUTILATION ACRALE

DE L’EPAGNEUL FRANCAIS
(A REMPLIR PAR LE PROPRIETAIRE ET LE VETERINAIRE TRAITANT)

Propriétaire Vétérinaire :

Coordonnées : Coordonnées :

E-mail : E-mail :
IDENTIFICATION DU CHIEN

Nom : M(‘Iﬁﬂ):

Identification (tatouage ou puce) : N°LOF -
Sexe - Stérilisation 7 :

Date de naissance :

Mode de vie (maison, chenil, accés a I'extérieur 7 ...) :

Contacts avec d’autres animaux ? Si oui lesquels 7

Ce chien a-t-il eu des apparentés (parenis, fratrie, descendants...) qui ont présenté le
syndrome ou des symptomes y faisant penser ?

Si la fratrie a été atteinte, préciser la proportion sur |'ensemble de la portée :

Ce chien a-t-il déja reproduii ? :

MALADIES ANTERIEURES

Vaccination annuelle ? Si non, a quelle fréquence ? :
Vaccins effectués ? :

Maladies antérieures et dates approximatives

APPARITION DES PREMIERES LESIONS
Age d'apparition des premiéres lésions :

Dans quelies circonstances sont-elles apparues (saison 7 conditions climatiques ? blessure(s)
préalable(s) ? modification de [P'environnement? présence de produits toxiques dans
I’environnement ? choc émotionnel 7) ;
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ANNEXE 13 (2/3)

Institut de Génétique et Développement de Rennes

Equipe « Génétique du chien »
UMR6061, Faculté de médecine
2 avenue du Professeur Léon Bernard N vrac
35043 Rennes Cedex "REN

Fax:0223234478
http:/ / www-recomgen.univ-rennesl.fr/ doggy.html

Avez-vous constaté des modifications particuliéres du comportement de votre animal avant
I'apparition des premiéres lésions ? :

DESCRIPTION DES MUTILATIONS

Les mutilations ont-elles lieu a des moments particuliers de la journée ? :

Dans quelles circonstances ont lieu les mutilations (repos, jeu, alimentation, stress ) ? Sont-
elles précédées par un événement particulier ? :

Les mutilations cessent-elles quand vous détournez I’attention du chien ? Si oui, combien de
temps dure le répit ? :

Etes-vous parvenu & trouver un dispositif pour que le chien arréte de se mutiler ? Si oui,
lequel ? :

TRAITEMENT ENTREPRIS ET DEVENIR DE L’ANIMAL

Quels diagnostics avaient été posés avant de parvenir a celui de mutilation acrale ? -

Quels traitements avaient été entrepris ? Avec quels résultats ? :

Nom Dosage (mg/kg) Fréquence Dates Résultats
1.

2.

3.

Comment étes vous parvenus au diagnostic du syndrome de mutilation acrale ?

L animal a-t-il subi des examens cliniques complémentaires ? Si oui, précisez :
(joindre une copie de la feuille d’analyse : Biochimie, Histologie, Bactériologie , autres)

L’animal a-t-il subi des examens histologiques ? Si oui, quelles étaient les conclusions ? :
L’animal a-t-il subi un examen neurologique ? Si oui quelles étaient les conclusions ?

L ’animal a-t-il subi un examen d’imagerie médiacle ? Si oui, quelles étaient les conclusions
L’animal est-il décédé ? Si oui, a quelle date ? Quelles ont été les causes du décés ?:

AUTRES SIGNES NEUROLOGIQUES

Avez-vous déja observé : anomalies de posture, troubles de la démarche, incontinence
urinaire et/ou fécale ? :
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ANNEXE 14
Arbre généalogigue complet des ascendants de Rita (réalisé par A.POMMIER et C.ANDRE)
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ANNEXE 15

Diagnostic différentiel établi chez Rita, chienne Epagneul Francais, présentant un syndrome

d’automutilation acrale

* Concernant les lésions podales

& Diagnostic différentiel des pododermatites [6, 8]

Les pododermatites sont des affections fréquentes de la peau des extrémités des membres du chien.

Leurs causes sont vastes et variées (cf. tableau 12). Elles affectent un ou plusieurs pieds. Les

principales causes, d’atteinte podale chez le chien, sont parasitaires, infectieuses (bactériennes ou

fongiques), allergiques et, enfin, traumatiques, en particulier par la présence d’un corps étranger.

> Atteinte d’un seul pied :

v
v
v

Corps étrangers
Tumeurs (carcinomes épidermoides, mastocytomes, mélanomes)
Troubles du comportement (dermatite de Iéchage, onychophagie)

> Atteinte des espaces inter-digités :

v

AURNIEN

<\

Pododermatites environnementales (substances irritantes, caustiques)
Pododermatites fongiques (dermatophytose, dermatite a Malassezia)
Pododermatites parasitaires (démodécie canine, trombiculose, larves de Pelodera)
Pododermatites allergiques (dermatite atopique, DAPP, allergie ou intolérance
alimentaire, allergie de contact)

Maladies neurogenes et neurologiques (Acral lick dermatitis, Syndrome
d’automutilation podale)

» Nodules et fistules :

v

ASRNENIEN

Pododermatites bactériennes (Staphyloccocus intermedius, Nocardia, Actinomyces)
Mycoses profondes (cryptococcose, sporotrichose, blastomycose)

Tumeurs (carcinome épidermoide, métastases d’adénocarcinome bronchique)
Pyogranulome stérile

Dermatofibrose nodulaire

> Ulceres:

v
v
v

Brllures et gelures

Dermatites auto-immunes

Maladies neurogenes et neurologiques (Acral lick dermatitis, Syndrome
d’automutilation podale)
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Tableau 11 - Démarche diagnostique simplifiée des pododermatites chez le chien (d'apres [6])

Pododermatite chez le chien
Atteinte isolée Atteinte de plusieurs pieds
» Traumatisme » Démodécie
» Corps étrangers Raclage » Trombiculose
» Néoplasme » Dermatite a Pelodera

Examen cytologique

> Dermatite a
Malassezia

» Candidose

Pyo-
dermite

Culture
Sérologie bactérienne et .. Fg¢e dorsale, palmaire Face ventrale
. . . Biopsies i :
leishmaniose traitement +/- plantaire exclusivement
antibiotique
Démodécie

DAC Dermatite de contact

Mycose
Néoplasme
Pyodermite DAI IDR P
Syndrome hépato-cutané Régime d’éviction Eviction +/- patch-tests

Adénite sébacée

Y VVVYVYVYVYY

Pyogranulome stérile
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Tableau 12 - Principales dermatoses du pied chez le chien et le chat (d'apreés [6])

Fréquence chez le ; ..
Etiologie q . Fréquence chez le chat Localisation
chien
Irritations +++ + P
Corps étrangers +++ + P
Brllure ou gelure + + P
Bactéries ++++ ++ E/P/S
Dermatophytes + ++ E/P/S
Levures +++ + E/P/S
Démodécie +4++ + E/P/S
Trombiculose 4+ + P/S
Leishmaniose + ? P/S
Ankylostomose + ? P
Dite a Pelodera + ? E/P
Virus (Carré/ poxvirus) + + E/P/S
Dermatites allergiques +++ ++ P/S
Génodermatoses + + P/S
T
|jouk.)lejs dfe la . . P/S
kératinisation
D i -
. ermatites auto . . p/S
immunes
Psychodermatoses + ++ P/S
Syndr(?me hépato- . ) P/S
cutané
Neloplasmes et , o o P/S
métastases cutanées
Pododermatite
. - ++ E
plasmocytaire

E=exclusive ; P=principale ; S=intégrée dans le cadre d’'une dermatose systémique ; ?=non

documenté avec certitude

& Diagnostic différentiel des atteintes des coussinets [5]

Les causes d’atteintes des coussinets sont variées alors que les lésions observées sont en petit

nombre et peu caractéristiques d’une affection : épaississement ou au contraire amincissement,

craquelures et ulcérations. Le diagnostic s’établit donc principalement via un examen histologique de

biopsies. De nombreuses maladies peuvent étre responsables d’'une atteinte de cette zone, mais de

maniére plus générale, elles font partie du « complexe pododermatite » décrit ci-dessus.

Les différentes causes sont :
» Maladies virales :

v" Maladie de Carré chez les chiots > épaississement
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» Génodermatoses :
v" Dermatose répondant a I'administration de Zinc de type | ou Il = épaississement, +/-
croutes et squames
v' L’acrodermatite létale du Bull terrier - alopécie et croutes aux extrémités
v" Hyperkératose digitée (Dogue de Bordeaux, etc.) - épaississement, craquelures,
formation cornes exubérantes
v" Epidermolyse bulleuse (Braque allemand) > ulcérations
» Pododermatites auto-immunes :
v' Le pemphigus = ulcérations, croutes, épaississement, +/- pustules
v Maladies auto-immunes de la jonction dermo-épidermique telles que la
pemphigoide bulleuse, la pemphigoide des muqueuses, I'épidermolyse bulleuse
acquise et la dermatose a IgA linéaire = bulles puis ulcéres
v Les vascularites > ulcéres +/- profonds
v" Maladie des agglutinines froides > érosions, ulcéres
v Le vitiligo : tAches dépigmentées
» Maladies métaboliques :
v" Le syndrome hépato-cutané > épaississement, craquelures, croutes
v" Calcinose localisée > épaississement, ulcéres
» Mycosis fongoide - dépigmentation puis ulcéres, +/-épaississement

Le diagnostic final repose bien sir sur la clinique et les autres Iésions observées. Le plus souvent, ce
sont les pododermatites qui sont accompagnées de |ésions des coussinets.

Tableau 13 - Tableau résumant les principales causes d'une atteinte podale chez le chien (d'aprés [8])
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* Concernant un syndrome d’automutilation podale

& Les psychodermatoses [17]

Une psychodermatose se caractérise par des « Iésions cutanées auto-infligées initiées ou intensifiées
par des causes non-organiques ». Bien que la principale cause semble étre comportementale avec en
téte de liste : I'anxiété et les troubles obsessionnels compulsifs ; certains auteurs soutiennent que
I'origine de cette affection est multifactorielle, mais qu’ensuite elle est entretenue par le léchage, qui
lui devient une sorte de tic. Parmi les psychodermatoses qui rentrent dans le cadre d’un syndrome
d’automutilation podale, on trouve : I’ « Acral Lick Dermatitis » et I'onychophagie.

v" L’ « Acral Lick Dermatitis » (ALD) [35]

ALD, traduit par « dermatite de léchage des extrémités », se caractérise par un léchage
excessif et compulsif des extrémités des membres, aboutissant a I'apparition d’une
plaque ovale, ferme et épaissie qui évolue rapidement en plaque alopécique sur laquelle
apparait un érythéme puis des érosions, croutes et ulcérations. Cette plaque est
également appelée : granulome de léchage et nodule pruritique acral, et est tres difficile a
diagnostiquer, voire méme a soigner car son origine peut-étre multifactorielle.

Les principales causes de cette affection sont : la dermatite allergique, I'arthrose, les corps
étrangers, les neuropathies, un traumatisme, une tumeur, une infection mycosique, le
parasitisme, des facteurs psychogénes (stress/ anxiété/ etc.). En I'absence de prise en
charge, et de traitement de I'élément causal, surviennent de graves infections
secondaires : infections bactériennes, ostéomyélite, périostite, arthrite, enkystement de
corps étrangers, comportement acquis.

Une composante anxiogene est souvent présente en plus d’'un probléme dermatologique.
Les chiens concernés sont le plus souvent agés entre 5 et 12 ans, de grandes races, en
particulier les Doberman, Dogue allemand, Golden retriever, Labrador, Berger allemand et
le Boxer, le Setter irlandais et le Dalmatien. Mais, il faut noter que toutes les races
peuvent étre affectées.

Il est donc important d’identifier ce syndrome, d’en trouver la cause en ayant recours a de
multiples examens complémentaires (biopsies cutanées, radiographies, mise en culture,
IDR, EMG, etc.). Le traitement est en priorité conservateur (soins de plaies, bandages et
collerette obligatoire) et étiologique.

v' L’onychophagie

L'onychophagie touche également préférentiellement les grandes races. L’animal se mord
les doigts et ronge ses griffes. De ce fait, les poils recouvrant les extrémités podales et les
griffes sont usés et cassés. Cette maladie va souvent de paire avec I’ « Acral Lick
Dermatitis ». L'animal peut aller jusqu’a s’amputer de phalanges entieres a force de
mutilation. Dans ce cas, les |ésions entrainent une douleur intense et une boiterie sévére.
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& Les neuropathies périphériques

Certaines atteintes du systéeme nerveux périphérique peuvent conduire a I'automutilation.
C'est le cas des neuropathies sensitives acquises et des NP sensitives héréditaires observées
seulement chez quelques races prédisposées.

Notons qu’en cas de syndrome d’automutilation isolé chez le chien, on ne peut exclure un trouble
obsessionnel compulsif (TOC), nécessitant a ce moment la une évaluation, voire méme une thérapie,
comportementale.

% Concernant une perte de la sensibilité douloureuse [19, 38]

L'étude de la sensibilité douloureuse est toujours fondamentale et participe trés largement a
I’établissement du pronostic pour un bon nombre d’affections du systeme nerveux, notamment les
compressions médullaires.

La sensibilité douloureuse correspond a une information sensitive dont I'intégration donne naissance
a une sensation consciente. L'étude de la sensibilité douloureuse est donc une évaluation de la
perception de la douleur : un stimulus nociceptif doit entrainer une sensation consciente et donc une
réaction comportementale qui traduit la douleur ressentie par I'animal. C’est une réponse et non un
réflexe.

En pratique, la sensibilité douloureuse profonde peut étre évaluée par le pincement d’un doigt ou
d’un coussinet plantaire, en recherchant une réaction douloureuse de I'animal.

Attention : le retrait de la patte ne correspond qu’au seul réflexe de flexion et ne signifie en aucun
cas que I'animal a ressenti la douleur.

Si I'animal ressent la douleur, il doit la manifester par une réaction générale, comportementale, qui,
selon les individus et l'intensité du stimulus nociceptif, peut-étre un changement de fréquence
respiratoire, une modification du diameétre pupillaire, une simple grimace, une plainte, un
mouvement de la téte ou une tentative de morsure. Le stimulus appliqué ne doit pas étre juste
suffisant pour déclencher le réflexe, mais assez fort pour faire apparaitre la réponse douloureuse.

& Atteinte du SNC

La perte de la sensibilité douloureuse intervient particulierement dans les cas de lésions
traumatiques du SNC, type hernie discale, luxation vertébrale, fracture vertébrale. Dans ces cas |13, on
a une atteinte sensitive et motrice, et donc de multiples lésions neurologiques : para- ou hémiplégie,
atteinte réflexes médullaires, altération de la proprioception, entre autre.

& Atteinte du SNP
Les neuropathies périphériques ont été décrites en détail précédemment, elles peuvent étre
acquises ou héréditaires. Les NP héréditaires sont donc a rechercher en fonction de 'anamnése et de

la race de chien concernée. Les NP acquises peuvent survenir subitement dans la vie de I'animal, et
se traduire par une perte de la sensibilité douloureuse.
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Les principales causes sont :
e Traumatisme (aigu, mononeuropathie, atteinte des plexus brachial et/ou lombo-sacré)
e Vasculaire ou ischémique (surtout chez le chat)
e Tumeurs des nerfs périphériques
e Inflammatoire (polyradiculonévrite aiglie, chronique ou parasitaire)
e Meétabolique (endocrinienne)
e Dégénérative (toxique ou toxinique)
e Syndrome paranéoplasique
e Idiopathique (concerne surtout les nerfs craniens)

Lors de toutes ces atteintes, on reléve également des signes de maladie systémique, ou alors des

Iésions externes lors de traumatisme, ainsi que d’autres troubles neurologiques (atteinte motrice,
réflexes modifiés, démarche altérée, amyotrophie, etc.).
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