VETAGRO SUP
CAMPUS VETERINAIRE DE LYON

Année 2014 - Theése n°

REALISATION D’UN SITE INTERNET REPERTORIANT LES
MALADIES GENETIQUES ET A PREDISPOSITIONS
RACIALES AFFECTANT LE SYSTEME NERVEUX CHEZ LE
CHIEN

THESE

Présentée a 'UNIVERSITE CLAUDE-BERNARD - LYON |
(Médecine - Pharmacie)
et soutenue publiquement le 7 Novembre 2014
pour obtenir le grade de Docteur Vétérinaire

par

Tatiana PRADEL
Née le 8 Novembre 1989

a Livry Gargan

V
A

VetAgro Sup

Z
Z
=

UNIV=RSIT= D= LYON

S
<






Liste des enseignants du Campus Vétérinaire de Lyon13/06/ 13Mise 3 jour du 11/10/2012

lit2 [Nom Pranom Unites %ﬂgigues

[ALOGNINOUWA Théodore Unité pedagegique Pathologie du bétail
[ALVES-DE-OLIVEIRA Laurent Unite pedagogique Gestion des elevages
ARCANGIOLT Marie-Anne Unité pEdagogigue Pathologie du bétail
ARTOIS Marc Unite pedagogique Sante Pu i%‘ue et Veterinaire
EARTHELEMY Anthony Unité pedagogique Anatomie Chirurgie [ACSAL)
BECKER Clzire Unité pé dagogique Pathologie du betail :
BELLI Patrick Unite agogigue Pathologie morphologigue et clinique des animaux de compagnie Ferences Contractuel

BELLUCO Sara Unité pada: ue Pathologie morphelogigue et dinigue des animaux de compagnie rences

gogiq gi phologig iq
BENAMOU-SMITH Agnes UnEE agogigue Equine rences

M. BENOIT Etienne Unité pé dagogigue Biclogie fonctionnelle ¢ 3
M. BERNY Philippe Unité pédagogigue Biologie foncionnelle
Mme BOMNNET-GARIN Jeanne-Marie Unité pEdagogigue Biologie foncionnelle
Mme BOULOCHER Carcline Unité pe dagogique Anatomie Chirurgie [ACSAL]
M. EOURDOISEAU Gilles Unité pe dagogigus Sante Publigue et Vetérnaire
M. EOURGOIN Gilles Unite pedagogigue Sante Publigue et Veterinaire
M. ERUYERE Pierre Unité pedagogique Biotechnologies et pathologie de la reproduction
M. EUFF Samuel Unité pedagogique Biotechnelogies et pathelogie de Ta reproduction

. T Thierry Tnite pedagogiue Biologie foncoonnells
M. CACHOMN Thibaut Unile’_a dagogique Anatomie Chirurgie (ACSAT)

d u h

M. CADORE Jean-Luc Unité pédagogigue Pathdlogie médicale des animaux de compagnie
Mme CALLAIT-CARDINAL Marie-Pierre Unité pédagogique Sante Publique et Veterinaire
M. CARDZZO Clzude Unité pedagogique Anatomie C?‘ui’urgie TACSAT]
M. CHABANNE Luc Uni';e’_gﬂagcggue Pathologie medicale des animaux de compagnie
Mme CHALVET-MONFRAY Karine Unize pedageqgique Biclogie fonctionnelle
M. COMMUN Loic Unite pedagogigue Gestion des elevages

Mme DE BEOYER DES ROCHES [Alice Unité pEdagogique Gestion des elevages Maitre de conférences Stagiaire
Mme DELIGNETTE-MULLER  [Marie-Laure Uni:_e,_E dagog gueBclc;ie fonctionnelle Professeur

M. DEMONT Pierre Unite pedagegique Sante Publigue et Veterinaire Professeur

Mme |DESJARDINS PESSON |Tszbelle Unité pé dagogigue Equine MzTtre de conferences Contractuel
Mme |DJELOUADIT Zarée Unité pé dagogigue Santé Publique et Vetérinaire Maitre de conférences

Mme ESCRIOU Catherina Unité pedagegique Pathologie medicale des animaux de compagnie Maitre de conférences

M. FAL Didier Unité pedagogique Anatomie Chirurgie (ALSAL Professeur

Mme |[FOURNEL Corinne Unité pe dagogigue Pathologie morphologique et dinigue des animaux de compagnie Professeur

M. FRANCE Michel Unite pedagegigue Gestion des elevages Proftesseur

M. FREVEURGER Ludovic Uniteé pedagogique Sante PUbligue et Vetennaire Maitre de conférences
M. FRIKHA Mohamed-Ridha |Unité pEdagogique Pathalogie du bétail [Maitre de conferences

Mme [GILOT-FROMONT Emmanuelle Unité pedagogique Santé Publique et Vétérinaire I 3
M. GONTHIER Alain Unité pedagogique Santé Publique et Vetérinaire Maitre de conférences
Mme GRAIN Francoise Unite pedagogique Gestion des elevages i -
M. GRANCHER enis Unite peda: ue Gestion des elevages Maitre de conférences

o
o
Mme GREZEL elphine Unité pEdagogique Santé Publique et VEtérinaire Maitre de conférences
H_g_gj—h_lja o - -
o

M. [GUERIN ierra Unité p ue Biotechnologies athologie de la reproduction

Mme GUERIN-FAUBLEE Veronigue Unite pe dagogigue Sante Publigue et VELEnn conférences
Mme HUGONMARD Marine Unize pedagegique Pathologie medicale des animaux de compagnie conférences
M. JUNOT |Stéphane Unité pedagogique Anatomie Chirurgie |[ACSAL) conférences
M. KECK Geérard Unité pEdagogique Biologie fonctionnelle Professeur

M. (S]5)[v] Angel Unité pEdagogique Sante Publigue et Vetérinaire Professeur

Mme |LAABERKI Mariz-Halima __|Unité pedagogigue Santé Publique er Vetérinaire Maltre de conferences Stagizire
M. LACHERETZ Antoine Unite pedagogigue Sante Publigue et Veterinaire Professeur

Mme LAMBERT Veronigque Unite pedagogigue Gestion des elevages Maitre de confeérences
Mme [E GRAND Dominigue Unité pedagogique Pathologie du batail rences
Mme LEELOND Agnes Unité pEdagogigue Santeé Publigue et Vétérinaire

Mme LEFRANC-POHL Anne-Cacile Unite pedagogigus Equine Maitre de conférences
M. LEPAGE Ofivier Unité pEdagogigue Equine [Professeur

Liste des enseignants du Campus Véatérinaire de Lyon13/06/ 13Mise 4 jour du 11/10/2012

Civilits [Nom Pranom Unites %ggﬂigues Grade

Mme LOUZIER Vanessa Unizé pedagogique Biclogie fonctionnelle Maitre de conferences

W MERCHAL Thierry Unité pedagogique Pathologie morphologigue et clinigue ges animaux de compagnie |FroFesseur

Mme MIALET Sylvie Unizé pédagogique Santé Publigue et Vétérinaire 3

Mme MICHAUD Audrey Unité pedagogique Gestion des Slevages

M. MOUNIER Luc Unite pédagogique Gestion des & evages nFerences

M. PEFIN Michel U pédagogique Sants Publique et VEtérinaire Professeur

M. PIN Didier U pedagogique Pathalogie morphologique et clinigue des animaux de compagnie Maitre de conferences

Mme ONCE Frederigue 1] pedagogique Pathologie médicale des animaux de compagnie rences

Mme 'ORTIER Karine 1] p dagogique Anatol Chirur ACSAT rences

Mme 'QUZO0T-NEVORET Celine u pe dagegigue Anatomie Chirurgie [ACSAT] rences Stagizire
Mme ROUILLAC Caroline U pedagogique Biologie fonctionnelle rences

Mme REMY Denise U pedagogique Anatomie Chirurgie [ACSAL) Professsur

M. ROGER Thigrry U pedagogique Anatomie Chirurgie (ALSAL) Professzur

M. SABATIER Philippe U pédagogique Biologie fonctionnelle Professeur

M. SAWAYA Serge U pédagogique Anatomie Chirurgie (ALSAL) Maitre de conférences

Mme SEGARD Emilie U pédagogique Anatomie Chirurgie (ACSAL) Maitre de conferences Contractuel
Mme SERGENTET Delphine 1] pedagogique Sante Publique et Veténinaire Maitre de conferences

Mme SONET Juliette 9] pedagogigus Anatomie Chirargie [ACSAL) Waitre de conferences Contractuel
M. THIEBAULT Jean-Jacques Unité pédagogique Biclogie fonctionnelle |ﬁa tre de conferences

M. VIGUIER Eric U pedagogique Anatomie Chirurgie [ACSAL) Professeur

Mme  |VIRIEUX-WATRELOT Dorothée U pedagogique Pathologie morphologique et clinigue des animaux de compagnie |ﬁa tre de conférences Contractuel
M. ZENNER Licnel Unité pédagogigue Sante Publigue et Vétérinaire |Professsur




Remerciements

Merci au Docteur Catherine Escriou pour m’avoir accordé sa confiance en me confiant ce sujet de
thése et pour m’avoir accompagné tout au long de sa réalisation.

Merci au professeur Frangois Mauguiere d’avoir accepté d’étre le Président de Jury de ma
soutenance de these et de juger de la qualité de mon travail.

Merci au Docteur Jean-Jacques Thiébault d’avoir accepté d’étre le second assesseur de mon jury de
thése.

Merci a Jean-Christophe Vullierme pour son travail a mes c6tés pendant pres de 3 ans. Merci de nous
avoir ouvert les portes de Santé Vet. Merci d’avoir toujours été motivant, encourageant et toujours a
nous fixer des deadlines pour faire avancer le travail.

Merci aussi a Santé Vet et au reste de I'équipe qui a travaillé plus particulierement sur la réalisation
de ce site internet. Notamment Florian Messmer, Clément Roupioz pour leur excellent travail. Je les
remercie d’avoir toujours été disponibles pour répondre a tous mes emails et mes nombreuses
qguestions. Merci aussi a Claude Pacheteau pour avoir pris le temps d’avoir corrigé tous mes résumés
de fiches de maladies.

Merci a mon super Ancien. Merci Florian d’avoir été un super voisin et pour m’avoir toujours donné
un coup de main quand j'en avais besoin. Tu es un super véto. Je te souhaite tout plein de bonheur
dans tous les aspects de ta vie.

Merci a ma poulotte Astrid. Merci de m’avoir invité a manger et m’avoir préparé de bons petits plats.
Et aussi merci de m’avoir écouté me plaindre sur la dure vie des cliniques ! Sois forte, ca sera quand
méme super bien.

Merci a Emilie Menzer, Aurélie Geloen et Laureline Chaine. Merci a toutes les 3 pour avoir formé un
des meilleurs groupes de clinique que I'on puisse espérer. Merci de m’avoir supporté et aussi
soutenu pendant ces cing ans d’école et ces 3 années de clinique ensemble.

Merci aussi a Bernadette et Guillaume. Sans vous les cliniques, ca n’aurait pas été pareil.

Merci a ma famille pour m’avoir soutenu pendant toute ma scolarité et notamment pendant ces cinqg
années. Merci d’avoir toujours cru en moi et m’avoir permi de réaliser mon réve. Merci de votre
patience a mon égard. Je vous aime tres fort.

Merci a tous les membres de Lyon qui ont pris soin de moi pendant mes cing années et qui ont fait
en sorte que je ne me sente jamais seule. Vous étes comme ma famille.

Merci a tous les habitants de Juneau, Alaska, pour m’avoir accueilli pour mon stage a I'étranger.
Merci. Grace a vous j’ai découvert une nouvelle fagon de vivre et un pays que je n’oublierais jamais.
Je reviendrais le plus vite possible.

Merci a tous les vétérinaires qui ont eu la gentillesse de m’accepter en stage pendant ces 5
années d’école. Pour m’avoir montré le meilleur comme le pire. M’avoir formé. M’avoir fait
aimer ce métier.



Sommaire

R L 1=] (ol [=T 1T L £SO P RPR 4
Y] 0] T U] (OSSOSO RPT PRI 5
QLI Lo o LoT R T OSSP 10
TADIE AES TADIBAUX ....vveveieiicte ettt et bbb bbb bbb e ekt s et e besb e e ebe s b e s e ebenbe e ebennes 12
TabIE dES ADTEVIALIONS. .. .c.veviitiieieite ettt et et st eete st e e ebesb e s e et e sb e s e e be st e s e ebesbeseebesbeseebe st esaetesre e atenaas 14
Ty go o [T 1 o] o H OSSP TS PRTPUSPRPRPRN 15
1% Partie : Généralités sur I’importance des maladies génétiques chez le ChieN............coo.ovveeveevrevssissisninnes 17
I. Bases de genétique ChEZ 1€ ChIBN ....oviiiiiie bbb 19
A.  Le support de I’hérédité : ADN, ChromOSOME L G8NE........cciiiiiiiiceiees e 19
Maladie NEréditaire OU NON ?.......civeiiiiieieie ettt bbbt sa et b e b sbe e ebe st e erennes 21

C. Les différents modes de transmission de 'hErédité ............ocviiiiiiiiiii i 21
Il. Maladies héréditaires et a prédispositions raciales chez le chien : pourquoi sont-elles importantes ?..... 24
A. Ladomestication du chien, un premier pas vers I’apparition de maladies génétiques chez le chien ....... 24

1. LeS ANCALIES AU CRIEN ..ottt ettt bbb bbbt b re et 24

2. Quand et comment & eu lieu 12 dOMESTICALION ? .....c.ociiieeiiie e 25

K T 7o [0 [155] o] o SO TSRO R PR POUPTOTPURPROROS 26

B. Laresponsabilité des techniques d’élevage moderne dans 1’apparition des maladies héréditaires et a

prédispositions raciales ChEZ 18 ChIEN...........cccvciiicc et sresbe e eneas 27
1. Généralités sur les pratiques d’élevage actuelles ..........ccooiririiiiiiieic e 27
2.  Impacts sur I’apparition de maladies SENELIGUES ........coerreereiiiiiiiiiie et 27

C. Pourquoi un si grand intérét porté aux maladies héréditaires et a prédispositions raciales chez le chien ?

28

1. INtEréts en MEECING VELEIINAIIE .......c.iiuiiiiiiiier bbbt 28

2. Intéréts en MEAECINE NUMAINE ......c.ooviiiiiitiiiiee bbbt 31

D. Importance des maladies génétiques du SYStEME NEIVEUX .......cccervrireririrereeisiesieseseseeesseseesesseseesessenes 32
2°™ Partie : La CONCEPLION AU SItE INEEINEL.............oveeevereeeeeeseeseeeseeeseee e e s sesseneeseneesnnees 33
I 2 E T o[-0 1Y U PSSP 35
A.  Travail bibliographique INITIAL ..........cooiiii e e 35

B.  Classification des maladies EtUdIBES...........ooiiiiiiiiiee e 36

C.  Création du modele de fIChe ........ci i 37



o T Y LT (=T ol oSSR 39

[ T (oo 40T [ o] L =T S 40
B IMIOES CIBS ...ttt ettt bbb £ bbb bR bR bRt ek ek R e ekt e b 40
F.  REAISAtION AU SItE INTEIMEL. ..ot ititiiieeeitete ettt ettt 42

1. Aspect technique pris en charge par SANTEVEL........c.covvieieiiiie s 42
2. ChoixX du NOM AU SITE INTEIMEL......c.iitiieiieice bbb et 42

1. ULIliSAtion dU SITE INTEIMET ........iiieiecece bbbttt b et nr 43
AL ACCUBIT BEIMENU ..ottt n et r bt 43
Figure 7 : Page d'accueil du site internet en cours de réalisation ...........ccccceveveriesieniesecieeieesese e 43
B.  LeS fICheS « MAIAAIES  ....c.viviiiiiiiiiciie bbbt 44

C.  RECNEICNE o 45
TR I - o -SSP 46
E.  CONACE B MISE @ JOU ....iuiitiiiiiitiiteeetst ettt bbb bbbttt 52
B LIBIIS ot bR R R R bR R bbb R bbb bbbt r et b s 52
1. Limites et amEliorations POSSIDIES .........ccvcieiiiiiiie ettt be s reereens 54
A, LimiItes dU SITE INTEIMET ...ttt bbb 54
B.  Possibles ameliorations & FEALISEr ..........coviiiiiiiiiie e 54
3™ partie : Maladies héréditaires et & prédispositions raciales du systéme nerveux chez le chien.................. 55
I.  Affections malformatives du SYStEME NEIVEUX ........ccceieiieiirieie it se ettt sbe et e b sresresbeeraens 57
A, DYSIaphiSMe SPINAL.......couiiiiiiiiiii bbb 57
B.  HEMIVEITEDIE ... bbb bbbt bbbt b 58
C.  HYArOCEPNALIE. ... .ecviciecee ettt sttt e et e e te et et et e besbeebeebeeneese et e sbesrestesreeneas 62
D.  HypOPIaSie dU CEIVEIEL .......oouiiiiiiecte bbbt b 66
E.  INStabilité atlantO-aXiale ........coooiiiiiiiic e 67

F.  KYSte qQUAAIIGEMINGL........ccviiiiiiiici ettt ettt et s b et e beeae e e et e sresbesbesaeereeneens 71
G.  Lissencéphalie, pachygyrie et POIYMICTOQYTIE ....cviiiieiiiieiie ettt 72
H.  SINUS TEIMOTAE ...ttt bbbt bbbttt st 74

l. Syndrome de malformation OCCIPITAIE .........cciiiiiiiiee e 76
1. Maladies de StoCKages 1YSOSOMAIES .........ccuiiiiiiiiiiiitie ettt et 79
N €1 o] o 0] 111 [0 OO STTOEUSPO PSPPSR 79
B.  MUCOPOIYSACCNAITAOSES ......c.vivetieieiiie ettt bbbt bbb 84



O @ To o Tr- Vol ol o T o [0TSR 94
D.  Protéinose : CEraide lIPOTUSCINOSES .......ccveiiiiiiieieeeeiete st ste ettt sr b sneaneens 101
[l Affections tumOrales AU SYSEEME NEIVEUX ......cueirirverererieuirestesesesiesesestesesesaesesessesesessesesessesesesbesesessesesens 115
IV.  Syndrome de tremBIEMENTS.........ciiiiiie bbb 117
A.  Hypomyélinisation et dysSmyElNISAtION............ccceiiiiieiiieieicie s e enee 117
B.  Syndrome « SNaKiNG PUPS % ..c.couiiieiiiiiiieiiiieieint ettt b et n s 119
V.  Affections dégéneératives dU SYSIEME NEIVEUX .........cierviuererirtereresiereneseeiesestesesessesesessesesessesesessesesesseseseaes 120
A.  Abiotrophies corticales CErEDEIIBUSES .........ccviiii it enees 120
B.  Ataxie néonatale du Coton de TUIBAT ..........cccviiveiiieirseeeeee s 123
C.  Ataxie spin0o-Cerébelleuse NEredItaIre ........ ..o 125
D.  Axonopathie du Labrador REIFEVEN ..........ciee ittt 127
E.  DyStrophie NEUMD-GXONAIE. .......ccuieiieiicie sttt e e s s e e steeteeneeensesraesreesreesteeneeas 128
Fo HEMIE ISCAIE ... bbbt 130
G.  LUCOAYSIIOPNIES ...ttt bbb bbbt b bbbttt sttt e 132
H.  My@lopathie BJENEIALIVE. .........ccecieieciee ettt te et e e et e b e e resaeeneenes 140
I.  Spondylomyélopathie cervicale Caudale............ccoiriiiiiiiii e 143
J. Vacuolisation neuronale et dégénérescence spino-CErébelleuse ..., 145
VI. Maladies inflammatoires du sySteme Nerveux CENLIAl ..........cccceiiiiiiecieicsc e 147
A, Leuco-enCePhalite NECTOSANTE..........cceiiiieicie ettt ettt et e re e et besaeereens 147
B.  Méningo-encéphalite NECIOSANTE ..ot 148
C.  Syndrome méningite-artérite répondant a I’administration de COrticoide.........cccevverervrerrrvsnennn. 149
D.  Syndrome de tremblements répondant a I’administration de corticoides ...........coovrerieniieriennennnns 152
VII. Maladies métaboliques du SyStEme NErveUX CENEIAL ..........ccouviriiieneiree e 153
AL ACTAUINIE L=2-HG ot b bbbt bbb et e ebe e 153
B.  Encéphalopathie nécrosante SUDAIGUE .........cccecveuieieeiieie ittt sttt re e 155
VIII. Affections du systeme Nerveux PEMPREMIQUE .......c.cerveiierieirerieie ettt eens 156
A, AMYOLrOPIE SPINAIE ..ot ettt bbb e 156
B.  Axonopathie progresSive QU BOXET........cc.oiiiiiiiiiiiiee ettt e 159
C.  Complexe polyneuropathie avec paralysie [aryngée...........ccoovvviiereieienenieieneiee e 160
D.  Hypoplasie du Nerf OPtIQUE. .......ooiiiirieie ettt 162
E.  Neuropathie & axones géants du Berger AHemand ...........cccocoreiriniininineneecseecse s 163



F.  Neuropathie sensitive du Golden RELIEVET ........c.civeieieiire s 165

G.  Neuropathie hyPertroOpPhiQUE .......c.ecveieieicce st e et be e areene e 166
H.  Neuropathie SENSItIVE AU POINTET ........couiiiiiiieiiiecierie e 168
I Neuropathie sensitive du Teckel & POilS TIONGS.........cciiiiriiriiiiee e 170
B 1 VAT (I -1 o T= T OSSR 171
K.  Polyneuropathie distale sensorielle et motrice du ROWEWEIIEr ..........coociiiiiiiiiies 173
L.  Polyneuropathie héréditaire du GreyNOUNG ............ccoooiiriiiiienniee et 175
M.  Polyneuropathie héréditaire du LEONDEIG..........ccviviviiieiicie st 176
N.  Polyneuropathie hypomyélinisante du Golden REFIEVEN .........ccvcveieieveie e 178
O. Polyneuropathie motrice du Dogue AEMANG...........ccooiiririiiie e 179
P.  Polyneuropathies héréditaire et idiopathique des Malamutes d’Alaska .........cccccoeciiiiiinicniniinnns 181
(@ 01 (o [ (=3 To] g o[-0 v | S SSSSPR 183
IX. IMIYOPAINIES. ...ttt bbb bbb bbbt 186
A.  Collapsus INAUIt PAT IEXETCICE ...veverveiririieiieie sttt ene s 186
L T B 1= 1 1 0] 11770 1] USSR 187
C.  Dystrophie musculaire li€e au ChromOSOME X .......cuiiririiirieireriese e 190
D.  Hypertonicité musculaire épisodique (SCOtLY CraMP) .......ccurviriririirieirierieisieee e 192
E.  Hypertrophie musculaire du WHIPPEL.........coveiiiii et 194
F.  Maladie du DOBEIrMAN dANSANT .........ccoiviiiiriiiir e 195
G.  Myopathie CENTONUCIEAITE ..o b e 196
H.  Myopathie distale juvénile du ROWWEIIEN ...........ooiiiiiiiiiii e 198
l. Myopathie héréditaire du Dogue AIIEMANG.............coviiiiiiiic e 199
J. Myosite des MUSCIES MASICALEUIS .......ccuerieiierieiite ettt bbb se s 201
K. MYOtONI& CONGENITAIE ......cuiitiiiiiiti ettt et bbbttt sb e et b et e 202
L.  Syndrome de Chute EPISOTIGUE .......ccueiuieieiicieitecie ettt ettt st s reete e e sresbesaeereens 204
X.  Affection de 1a jonction NEUrOMUSCUIRITE ..........coiiiiiiiiiiee e e 206
AL IMYASENENIE GrAVE ... ettt b ettt b ettt bbbt ne e 206
B.  HYPEIKPIEXIE ... e ettt bbbt bbbttt ae e bbb ns 208
X1, Autres affections du SYSIEME NEIVEUX........cviiriiiirieieirieietsiesierese e et ee sttt ssesesbessesessessesessees 210
A, EPIIEPSIE ESSENTIEIIE. ....cei e 210
B.  NAICOIEPSIE ...ttt bbbt b bbbt bbbttt 215



Bibliographie



Table des Figures

Figure 1 : La structure et localisation d’un chromosome eucaryote (NIH) ...........ccovierreinieiiniineneneeneenennne 19
Figure 2 : Représentation simplifiée d'un géne. (Courtesy : National Human Genome Research Insitute) .......... 20
Figure 3 : Arbre phylogénétique des carnivores construit a partir de séquences partielles de 14 génes (Eizirik et
al., 2010). Les numéros indiqués au dessus des nceuds correspondent au moment de la divergence, en millions

OUANMNEES. ...ttt ittt ettt e et st ere et st e teebe st e teebe st e Eeebe st e R e e be s e Re e Re s e Re e R e b e Re e Re b e ReeRe b eReeRe b eReeRe b ereebe et eRenterereerens 25
Figure 4 : Accélération de la découverte de mutation responsable de maladie génétique depuis 1988 (année de la
1ere MUEation AECOUVEITE) (138) ....eiueiiiiiiiiririeieerteie sttt ettt sttt b bbbt b bbbt b et b e bttt e e ebenas 28
Figure 5 : Fréquence des différents modes de transmission pour les maladies génétiques du chien..................... 29
Figure 6 : Plan type de fiche « Maladie » créé pour e Site INternet .........cccoreericiennie e 39
Figure 7 : Page d'accueil du site internet en cours de réaliSation .............ccouovreerririeniniie e 43
Figure 8 : Affichage d'une page "Fiche maladie” sur le Site INternet .........ccccvviveieieeierie s 44
Figure 9 : Mise en évidence du champ de recherche au sein de la barre de menu du site internet............c..co....... 45
Figure 10 : Exemple de ce qu'afficherait le moteur de recherche aprés avoir écrit "myopathie™ dans le champ de
TECNEICNE QU SITE.... ittt ettt et bbbt bRt b bRt be b st e b b s e b bt ettt e b e bt ene et 46
Figure 11 : Mise en évidence de plusieurs anomalies vertébrales sévéres en région thoracique chez un
Bouledogue Anglais par radiographie du rachis (FACE) ..........cereiririiiiiiiree e 60
Figure 12 : Mise en évidence, chez ce méme Bouledogue Anglais, des malformations vertébrales thoracique sur
la radiographie du rachis en VUE de Profil ... e 60
Figure 13 : Mise en évidence d’une malformation vertébrale trés sévere en région thoracique chez un
Bouledogue Francais associé a une cyphose sur une radiographie de profil du rachis .........ccccoovveveiniinenne. 60
Figure 14 : Mise en évidence d’une malformation vertébrale trés sévére en région thoracique chez le méme
Bouledogue Francais sur une radiographie du rachis de faCe ... 61

Figure 15 : Mise en évidence d’une hémivertébre chez un Bouledogue par IRM d’une malformation vertébrale
tres sévere en région thoracique chez un Bouledogue Francais associé & une cyphose par examen IRM (Coupe

T2 To L= L= I ) SO SSSSPRN 61
Figure 16 : Mise en évidence d’une malformation vertébrale discréte chez un Bouledogue Frangais par examen
IRM de la région thoracique (Coupe SAgIttAIE TL) ......ccceiiiiiiieiireieie e re e e e re e 62
Figure 17 : Chiot Bouledogue avec un crne bombé suite due a I'nydrocéphalie (de profil) ........ccocoovvvrennenen. 64
Figure 18 : Chiot Bouledogue avec un crne bombé suite due a I'nydrocéphalie (de face) .........ccccoevvivreneennen. 64
Figure 19 : Ventriculomégalie mise en évidence sur I’IRM de I’encéphale d’un chien atteint d’hydrocéphalie
(COUPE AOISAIE FIAIN) ...ttt b bbb bbbttt b ettt bbb 65
Figure 20 : Ventriculomégalie mise en évidence sur I’IRM de I’encéphale d’un chien atteint d’hydrocéphalie
(oo TN oLl T T ST To T L ) OSSR 65
Figure 21 : Ventriculomégalie mise en évidence sur I’IRM de I’encéphale d’un chien atteint d’hydrocéphalie
(oo TU] oL R =TT 6T L 0 T SSPS 65
Figure 22 : Lésions visibles a I'RM de 1’encéphale chez un chien atteint d'hypoplasie du cervelet (coupe

o Lo L= L= I ) ST PSSPRN 67
Figure 23 : Lésions visibles sur la radiographie de profil de la colonne cervicale d'un Yorkshire atteint
d'INSEADITItE ALIANTO-AXIAIE .....cveiei e bbbttt bbbt bbb 69
Figure 24 : Lésions visibles sur une radiographie de profil de la colonne cervicale en position de contrainte
(flexion) d'un Yorkshire atteint d'instabilité atlanto-axiale ............coviiiiiiiii e 69
Figure 25 : Lésions visibles sur la radiographie de profil de la colonne cervicale d'un chien atteint d'instabilité
ALIANTO-AXTAIE ...ttt b bbbt b E bbb et b e b ekt b et h e ebennes 69
Figure 26 : Lésions visibles sur la radiographie de face de la colonne cervicale d'un chien atteint d'instabilité
ALIANTO-BXIAIE ... 70
Figure 27 : Coupe transversale T1 d’un IRM de la région atlanto-axiale chez un chien sain (& gauche) et chez un
chien atteint d'instabilité atlanto-axiale (& ArOItE) ........cccvierieiierieie ettt 70
Figure 28 : Mise en évidence d’un kyste quadrigéminal lors de I’IRM de 1’encéphale chez un chien (coupe

R Lo 10 L ) OO USSP 72
Figure 29 : Image obtenue par scanner de 1’encéphale d’un chien atteint de lissencéphalie............ccccovvirrnnnne. 74
Figure 30 : Classification des sinus dermoide en 5 catégories. (Kiviranta AL et al) ..., 75
Figure 31 : Mise en évidence d’une malformation occipitale caudale a I’'IRM de I’encéphale, chez un Cavalier
King Charles (COUPE SAGITEAIE TL).....ceiiiiiiririeieti sttt et sb b sbe s 78
Figure 32 : Mise en évidence d’une malformation occipitale caudale a I’'IRM de I’encéphale, chez un Yorkshire
(COUPE SAGIEAIE TL)...eivieetiititet ettt ekt bbbt b b et b b st b b ettt e e e bt st et 78

Figure 33 : Lésion érythémateuse et ulcérative sur un doigt chez un Pointer atteint de neuropathie sensitive ... 169

10



Figure 34 : Lésions périoculaires et de I’extrémité des pavillons auriculaires chez un beauceron atteint de

[0 L=T =L (0] 1) 0 1T L (-SSR 189
Figure 35 : Lésions cutanées au niveau des extrémités osseuses des membres postérieurs chez un chien atteint de
L= 4121 (0100170 T L (-SSR 189

11



Table des Tableaux

Tableau 1 : Liste des mots clés utilisables sur le site internet pour la recherche (1/2) .....ccccovevvevveveieiciic e, 41
Tableau 2 : Liste des mots clés utilisables sur le site internet pour la recherche (2/2) ......cccccoeveieieieiicivceenen, 41
Tableau 3: Liste des laboratoires fourniassant un test génétique pour l'alpha-fucosidose chez le chien............... 80
Tableau 4 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la maladie de Lafora chez le chien ........... 83
Tableau 5 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type | chez le

(o1 0T o OSSR 85
Tableau 6 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type 111 A et B
(010720 [ od o1 T=T o BTSSR 89
Tableau 7 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type VI chez le
(o] 0T 1=1 o OO OO OSSOSOV TRRSOPR 91
Tableau 8 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type VII chez le
(o] 0T 1=1 o OO OO OSSOSOV TRRSOPR 93

Tableau 9 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type la chez le chien.... 95
Tableau 10 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type Il chez le chien .. 97
Tableau 11 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type Illa chez le chien 99
Tableau 12 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type VII chez le chien
............................................................................................................................................................................ 101
Tableau 13 : Déterminisme génétique (mutations et locus atteint) des céroides lipofuscinoses chez le chien ... 102
Tableau 14 : Age d'apparition, tableau clinique et pronostic des céroides lipofuscinoses en fonction des races de

[0 0117 OO TP P PRSP PURUPTORON 104
Tableau 15 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour les céroides lipofuscinoses chez le chien

............................................................................................................................................................................ 105
Tableau 16 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour gangliosidose 8 GML1 chez le chien ...... 107

Tableau 17 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la gangliosidose a GM2 chez le chien .. 110
Tableau 18 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la leucodystrophie a cellules globoides

(o020 (o] o1 T T o TSRS 113
Tableau 19 : Trois types d'abiotrophoes corticales cérébelleuses en fonction de I'dge d'apparition des symptdmes
............................................................................................................................................................................ 121
Tableau 20 : Evolution des abiotrophies corticales cérébelleuses en fonction de la race atteinte ....................... 122
Tableau 21 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour les abiotrophies corticales cérébelleuses
(010720 L o] o1 =T o S 123
Tableau 22 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour 1’ataxie néontale du coton de tuélar ...... 125
Tableau 23 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour 1’ataxie spino-cérébelleuse héréditaire chez
L=l 0TI o OO PR U R U SR ST PR 126
Tableau 24 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour dystrophie neuro-axonale chez le chien 129
Tableau 25 : Différents stades de la hernie discale chez le chien et signification clinique ...........ccccccoceveieenane. 131
Tableau 26: Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myélopathie dégénérative chez le chien
............................................................................................................................................................................ 142
Tableau 27 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour ’acidurie L-2-HG chez le chien........... 154
Tableau 28 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour 1’encéphalopathie nécrosante subaigue

(00720 L o] o1 =T o S 156
Tableau 29 : Vitesse d'évolution de I'amyotrophie spinale en fonction del a race atteinte..........c.cccocevvrvrvnnnnne. 158
Tableau 30 : Pronostic de I'amytrophie spinale en fonction de la race atteinte ...........ccoccevveevievieece v, 158
Tableau 31 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la neuropathie sensitive du golden retriever
............................................................................................................................................................................ 166
Tableau 32 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la neuropathie sensitive du pointer ....... 169
Tableau 33 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la polyneuropathie hérédiraire du
GEYNOUND ...ttt bttt ettt bt ke b b e Rt e R e e b e b e e Rt e b £ e R e e R e e Rt e b e bt R bt e Rt e ne et e b et nbeebeenes 176
Tableau 34 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la polyneuropathie héréditaire du léonberg
............................................................................................................................................................................ 178
Tableau 35 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour les polyneuropathies héréditaire et
idiopathique des malamutes d’Alaska ...........coooiiiiiiiiiii s 183
Tableau 36 : Races de chiens pour lesquelles des cas de surdité congénitale ont été rapportés............c.ceeeueeen. 184
Tableau 37 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour le collapasus induit par I’exercice chez le
(o101 OO TSSOSO 187
Tableau 38 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la dystrophie musculaire liée au
ChromOoSOME X CHEZ 18 CRIEM ....eiei it b e bbb et sb bbb ens 192

12



Tableau 39 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I’hypertrophie musculaire du Whippet . 195
Tableau 40 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour myopathie centronucléaire chez le chien
............................................................................................................................................................................ 198
Tableau 41: Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myopathie héréditaire du Dogue

Y | T=T 34T T o OO OO OSSOSO PRSP 201
Tableau 42 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myotonie congénitale chez le chien .. 204
Tableau 43 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour le syndrome de chute épisodique chez le

(00T o PSRRI 206
Tableau 44 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myasthénie grave chez le chien ........ 208
Tableau 45 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I’hyperkplexie chez le chien ................. 210
Tableau 46 : Précision de I'dage moyen d'apparition des premiéres crises d'épilepsie lors d'épilepsie essentielle

CRBZ CEITAINES FACES ...ttt ekttt ettt bbb e bbb e st b bRtk e ke Rt b e ke st e b b e et e b et e b e st e ne st 211
Tableau 47 : Données actuelles sur le déterminisme génétique de I'épilepsie essentielle chez le chien ............. 211
Tableau 48 : Les différents types de crises lors d'épilepsie essentielle chez le chien........c..ccocevvvveieveieinennne, 213
Tableau 49 : Réponse au traitement lors d'épilepsie essentielle en fonctionde la race atteinte ............cccccceeeeee. 214
Tableau 50 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I'épilepsie essentielle chez le chien....... 214
Tableau 51 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la narcolepsie chez le chien .................. 216

13



Table des Abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

CIDD : Canine Inherited Disorders Database

EMG : Electromyogramme

HSVMA : Humane Society Veterinary Medical Association
IDID : Inherited Diseases in Dogs

LCS : Liquice céphalo-rachidien

LIDA : Listing of Inherited Diseases in Animals

MNC : Motoneurone central

MNP : Motoneurone périphérique

NHGRI : National Human Genome Research Institute
OMIA : Online Mendelian Inheritance in Animals
SNC : Systéeme Nerveux Central

SNP : Systéeme Nerveux Périphérique

14



Introduction

Le chien est I'espéece de mammifére pour laquelle on recense le plus de maladies héréditaires
et a prédispositions raciales. En effet, on en recense actuellement plus de 600 et ce nombre
augmente chaque année du fait de l'intérét grandissant porté a ces maladies. Ces dernieres
décennies, les progres de la médecine ainsi que le suivi médical des chiens se sont intensifiés
permettant de prévenir, diagnostiquer et traiter un grand nombre de maladies virales, bactériennes,
parasitaires et nutritionnelles. De plus, les récentes pratiques d’élevage consistant a produire des
chiens dits de « races » conduisent, en méme temps que la conservation de caracteres désirés pour
une race donnée, a la conservation durable et de fagon involontaire d’alléles morbides responsables
de maladies héréditaires. Ce faisant, les maladies héréditaires autrefois considérées comme rares car
masquées par ces maladies dites environnementales émergent et peuvent étre diagnostiquées. (2,
61)

En Décembre 2004, le National Human Genome Research Institute (NHGRI) a financé le
séquencage complet du génome canin. Si le NHGRI a pris cette décision, bien que le projet soit
colossal et coliteux, c’est parce qu’il a reconnu le chien comme étant le meilleur modéle dans la
recherche des maladies génétiques chez I’'homme. Les découvertes qui ont découlées de ce projet
ont eu un impact aussi bien en médecine humaine que vétérinaire. (5, 122)

Depuis une dizaine d’année, du fait de ces découvertes, les laboratoires vétérinaires,
développent de plus en plus de tests génétiques permettant le diagnostic et le dépistage de certaines
maladies héréditaires canines invalidantes. A ce jour, une 50*™ de mutations a I'origine de maladies
génétiques ont été découvertes chez le chien et environ la moitié de ces troubles sont d’ordre
neurologique. (2, 61, 122)

L'objectif de notre travail est de créer le premier site internet francophone de référence en
ce qui concerne les maladies héréditaires et a prédispositions raciales du systeme nerveux chez le
chien. Ce site est destiné :

- Aux vétérinaires, pour améliorer leur connaissance de ces amaladies et les aider lors
du diagnostic et de la prise en charge de ces chiens atteints.

- Aux éleveurs canins, pour leur faire prendre conscience de leur importance dans le
mécanisme d’éradication de ces maladies et notamment les aider (grace aux tests
génétiques) a sélectionner leurs reproducteurs.

- Aux particuliers, pour les informer sur la maladie dont peut étre atteint leur animal,
leur faire connaitre les maladies associées a chaque race et leur donner acces a des
informations vraies et non truffées d’erreur comme on peu en trouver sur internet.

Cet objectif doit étre atteint grace a une collection de 86 fiches synthétiques. Chaque fiche
présente, de fagon synthétique pour une maladie, les différentes dénominations existantes, des
éléments d’étiologie et de pathogénie, I'épidémiologie, le déterminisme génétique, Ia
symptomatologie associée a des éléments pronostique et de thérapeutique, ainsi qu’'une aide au
diagnostique.
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Si nous avons choisis de réaliser un site internet c’est parce que c’est un support facilement
accessible par tous, interactif, permettant de mettre a disposition des internautes une banque de
données multimédia avec des images et des vidéos facilitant la compréhension. De plus, du fait des
découvertes toujours plus nombreuses sur les maladies génétiques et a prédispositions raciales du
systeme nerveux du chien, il nous fallait un support facile a mettre a jour.

Dans la premiére partie de ce travail nous présenterons quelques bases de génétiques puis
des généralités a propos de la domestication et de |'élevage du chien ainsi que leurs conséquences
sur l'apparition des maladies génétiques dans cette espéce. Dans une deuxieme partie nous
expliciterons la méthode de travail utilisée pour réaliser les fiches synthétiques, le site internet ainsi
gu’un guide permettant de faciliter son utilisation. Enfin, dans une troisieme partie nous
présenterons I'ensemble des fiches de maladies mises sur le site internet au moment de sa mise en
ligne.
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1¢re Partie : Généralités sur 'importance des
maladies génétiques chez le chien
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I. Bases de génétique chez le chien

A. Le support de I’'hérédité : ADN, chromosome et géne

Les étres vivants sont constitués de milliards de cellules. C'est dans le noyau de ces cellules
gu’est contenu toute l'information nécessaire a la vie cellulaire et donc au développement et au
fonctionnement d’un organisme. Cette « information » est donnée a I'animal par ses parents, la
moitié venant de la mére et I'autre moitié venant du pere. Cette « information » est ce que I'on
appelle 'ADN. L’ADN porte donc l'information génétique constitue le génome des étres vivants.

La structure standard de I'ADN est une double hélice composée de deux brins
complémentaires. Chaque brin d’ADN est constitué d'un enchainement de nucléotides. On trouve
qguatre nucléotides différents dans I'ADN appelés adénosine (A), guanosine (G), cytosine (C) et
tyrosine (T). C'est I'ordre d’enchainement de ces nucléotides qui correspond a l'information
génétique. Ces nucléotides se regroupent par paires : Aavec T; Tavec A; Cavec G ; G avec C. Aucun
autre type de paire n'est possible.

chromosome

- télomére

Ji& - centromeére

cellule O R | télomére
nucléosomes=—_ §

paires de bases

double brins

Figure 1 : La structure et localisation d’un chromosome eucaryote (NIH)
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Un géne est une portion de cet ADN, c'est-a-dire une succession de nucléotides portés par un
chromosome. On peut donc définir un gene comme étant une unité d'information génétique. Un
chromosome, quand a lui, peut se décrire comme un long enchainement de génes. Des milliers de
genes sont portés sur chaque chromosome.

L'espéce canine (Canis familiaris) posseéde 78 chromosomes repartis par paires (un
chromosome d’origine paternelle et un chromosome d’origine maternelle) dans les noyaux
cellulaires. On distingue 38 paires d’autosomes et les chromosomes sexuels (X et Y). Cela est vrai
dans toutes les cellules excepté les cellules sexuelles (spermatozoides et ovules) dans lesquelles les
chromosomes sont présents en un seul exemplaire : tous les chromosomes d’origine paternelle et un
seul chromosome sexuel, X ou Y, dans un spermatozoide et tous les chromosomes d’origine
maternelle et un chromosome sexuel X dans un ovule. (2)

Le génome du chien est constitué d’environ 2,4 milliards de nucléotides et contient
approximativement 20 000 genes. L'ensemble de ces genes constitue le génotype de I'animal. (2)

Figure 2 : Représentation simplifiée d'un gene. (Courtesy : National Human Genome Research Insitute)

Le phénotype est ce que I'on voit de I'animal : la couleur de son pelage, la forme de son
crane .. Il peut étre déterminé a la fois par le génotype mais aussi par des facteurs
environnementaux. Par exemple, la taille adulte d’un chien est déterminée a la fois par son génome
mais aussi par son état de santé lorsqu’il était un chiot, ce avec quoi il est nourrit ...

Nous avons déja mentionné le fait que, dans les cellules non sexuelles, les chromosomes sont
habituellement représentés par paire. L'un est d’origine maternelle et I'autre est d’origine paternelle.
Un géne positionné sur un chromosome sera donc aussi retrouvé sur le chromosome associé, et ce
exactement a la méme position (aussi appelé locus).
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Un géne peut avoir plusieurs versions, appelée alléle. Un individu possede donc deux alléles
d’'un méme gene au sein de son génome. Si les deux alléles sont identiques l'individu est dit
homozygote ; si les deux alléles sont différents I'individu est dit hétérozygote.

En ce qui concerne les chromosomes sexuels X et Y, les génes ne correspondent pas d'un
chromosome a l'autre et ne sont représentés qu'en un exemplaire chez le male (XY) et en deux
exemplaires chez la femelle (XX).

Si un alléle est « dominant », cela veut dire qu’une seule copie de cet allele est nécessaire a
I’expression du phénotype associé. Au contraire, si un allele est dit « récessif », alors deux copies de
cet alléle sont nécessaires. Si I'individu est hétérozygote pour un géne avec un allele récessif on dit
qgu’il est porteur de I'alléle : il ne sera pas affecté cliniquement mais il sera capable de transmettre
I'allele a sa descendance.

B. Maladie héréditaire ou non ?

Une maladie peut étre causée par différents facteurs. Certains de ces facteurs sont dit
génétiques : cela veut dire que la maladie est la conséquence d’'une mutation au sein d’un géne. Une
maladie est dite héréditaire lorsque le géne muté a été transmis a l'individu par I'un ou ses deux
parents.

Il faut étre vigilant. En effet certaines maladies peuvent parfois étre héréditaires et d’autre
fois apparaitre pour d’autres raisons. Par exemple il existe une forme héréditaire de cataracte chez le
jeune chien. Cependant la cataracte peut apparaitre chez un chien suite a un traumatisme ou a une
uvéite. Dans ces cas |3, la cataracte n’est ni une maladie génétique, ni une maladie héréditaire.

Pour faire la part des choses, il convient que le vétérinaire se renseigne sur I’age d’apparition
des symptémes chez I'animal, si d’autres animaux de la portée ou des parents sont atteints et si la
race de I'animal atteint est reconnue comme prédisposée a cette affection.

Il convient de bien faire la différence entre :
- Les maladies héréditaires, qui ont un support génétique avéré ;
- Les maladies a prédispositions raciales, c'est-a-dire les maladies pour lesquelles on
reconnait que certaines races sont plus a risques que d’autres de développer la
maladie mais pour lesquelles on ne connait pas le mode de transmission génétique.

C. Les différents modes de transmission de I’hérédité

On distingue les maladies monogéniques caractérisées par I'implication d’un seul gene des
maladies polygéniques.

Modes de transmission de I'hérédité : (2, 138)
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e Autosomique dominant : la présence d'un seul allele muté est suffisante pour faire
apparaitre la maladie. De fagon générale :
v" L’un des parents de I'individu atteint est lui-méme atteint,
La maladie affecte les deux sexes dans les mémes proportions,
La maladie est transmise par les deux sexes de facon équivalente

NN

Un individu né de I'union entre un chien affecté et un chien non affecté a un
risque de 50 % d’étre affecté.

Ce type de transmission est peu fréquent car les animaux portant l'allele muté sont
reconnaissables et éliminés du programme de reproduction sauf si la maladie apparait aprées
I’age de mise a la reproduction.

e Autosomique récessif : La plupart des maladies héréditaires chez les carnivores domestiques
sont transmises de cette fagon. Dans ce cas, les animaux porteurs d’une seule copie du géne
muté ne présentent pas de signes de maladie. En effet, les maladies autosomiques récessives
ont besoin de la présence de deux copies de I'alléle délétére pour s’exprimer. C’'est le mode
de transmission le plus fréquemment rencontré pour les maladies génétiques chez le chien.
De fagon générale :

v" Un individu affecté est généralement issu de parents non affectés cliniquement
(alors appelés porteurs sains),
v' Les deux sexes sont affectés dans les mémes proportions,

<

Les deux sexes transmettent la maladie de facon équivalente,
v' On observe une fréquence plus élevée de la maladie dans le cas de mariages
consanguins,
v Lors d’un accouplement entre deux animaux porteurs sains, statistiquement 25 %
de la portée sera atteinte cliniquement.
La difficulté avec ces maladies réside dans le fait que les parents des individus concernés sont
souvent asymptomatiques. On ne peut donc prévoir I'apparition de chiots malades que si on
connait le génotype des deux parents.

e Hérédité liée au chromosome X : Les genes responsables du caractere sont portés par le
chromosome sexuel X. Cette hérédité peut étre récessive ou dominante.
v Transmission récessive liée a I’X : Les maladies ou caractéres récessifs liés a I'X
sont déterminés par un géne causal qui est porté par le chromosome X et dont
I'allele responsable est récessif. Les maladies récessives liées a I’X ont donc
besoin de la présence de deux copies de I'allele délétére pour s’exprimer chez les
femelles (qui sont XX) et d’une seule copie chez les males (qui sont XY). De facon
générale :
- Ces maladies affectent de fagon beaucoup plus fréquente les males que
les femelles,
- Les males atteints naissent généralement de parents indemnes ; la mére
est alors un individu porteur asymptomatique (femelle dite conductrice),
- I n’y a pas de transmission d’un individu male a un individu méle dans le
pedigree,
- Les chiots males issus d’une femelle conductrice ont un risque de 50 %
d’étre atteints,
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- Les rares femelles atteintes de la maladie sont issues du croisement d’un
male atteint et d’une femelle conductrice ou atteinte (cas rare).

v' Transmission dominante liée a I’X : Les maladies ou caractéres dominants liés a
I’X sont déterminés par un gene causal qui est porté par le chromosome X et
dont I'allele responsable est dominant. Les maladies dominantes liées a I’X ont
donc besoin de la présence d’une seule copie de I'alléle délétere pour s’exprimer
chez les femelles (qui sont XX) et chez les males (qui sont XY). De fagcon générale :

- Ces maladies affectent les males et les femelles, mais les femelles plus
fréquemment que les males,

- Cependant, les males sont souvent plus sévérement atteints que les
femelles (signes cliniques plus prononcés),

- Males et femelles transmettent la maladie,

- Un male atteint de la maladie la transmet a 100 % de ses filles mais a
aucun de ses fils,

- Une femelle atteinte de la maladie la transmet a 50 % de ses filles et a 50
% de ses fils.

e Transmission polygénique : Les maladies et caracteres polygéniques ou multifactoriels sont
déterminés par plusieurs génes. On ne connait malheureusement pas le nombre de ces
génes ni leur force respective dans le déterminisme génétique de la maladie. Il y a donc
apparition erratique de malades dans les portées sans que I'on puisse prédire le pourcentage
de chiots atteints, connaissant le statut clinique des parents. Les maladies et caractéres
polygéniques sont également fortement influencés par les parameétres d’environnement qui
interagissent avec les génes en cause tel que I'age, la nutrition, la vitesse de croissance, le
type d’exercice ...

e Transmission maternelle : Les maladies génétiques ou caractéres génétiques a transmission
maternelle sont déterminés par un gene causal qui est porté par I’ADN mitochondrial. Lors
de la fécondation, seules les mitochondries de la mére sont transmises a I'embryon. C'est
pourquoi les mutations de ’ADN mitochondrial ne sont transmises que par les meres. Ce
mode de transmission est trés rare chez le chien.

Phénomeéne de pénétrance :

C'est le pourcentage d’individus possédant un génotype donné qui exprime le phénotype

correspondant :

v' La pénétrance d’une maladie génétique est de 100% si cette maladie s’exprime dés que
les conditions génétiques sont présentes, c'est-a-dire si tous les individus qui ont le
méme génotype expriment le méme phénotype.

v" Lorsque la pénétrance est incompléte des individus de génotype identique n’exprimeront
pas tous le méme phénotype.

23



II. Maladies héréditaires et a prédispositions raciales chez le chien :
pourquoi sont-elles importantes ?

L'unique diversité phénotypique observée dans les quelques 400 races qui composent
I’espéce canine, associée a une diversité comportementale et a une prédisposition a certaines
affections, résulte de I’histoire évolutive du chien commencée il y a plus de 15 000 ans. Cette histoire
évolutive peut étre divisée en deux phases : tout d’abord la domestication du loup qui a permis de
répondre a différents critéeres de sélection (chiens pour la chasse, la garde, le portage ...) puis dans un
deuxieme temps des pratiques d’élevage sélectives plutot récentes imposant de se conformer le plus
strictement possible au standard de race. (5, 6)

A. La domestication du chien, un premier pas vers l'apparition de
maladies génétiques chez le chien

1. Les ancétres du chien

L'extréme diversité phénotypique (en taille, en conformation et en comportement)
retrouvée dans I'espéce canine aujourd’hui ameéne a se demander si elle est le reflet d’'un ancétre
commun ou bien celui d’une multitude d’ancétres. Darwin (1809-1882), avec ses travaux, semblait
affirmer que cette diversité phénotypique était en faveur de I'existence d’ancétres différents pour
chacune des races canines existantes a son époque. Cependant, les données archéologiques et les
travaux de génétique moléculaire qui ont été réalisées au XIX"™®-XX°™ siécle contredisent cette
affirmation : I'origine de toutes nos races de chiens aujourd’hui serait le loup gris domestiqué de
I’Ancien Monde. (64, 138, 201)

Les données de la génétique moléculaire supportent I’hypothése que le loup gris est I'ancétre
du chien. En effet, les chiens ont des alleles de protéines en commun avec les loups, ainsi que des
microsatellites hautement polymorphes et des séquences d’ADN mitochondrial identiques. De plus,
des travaux de génétique moléculaire ont mis en évidence seulement 0,04% a 0,21% de divergence
lors de la comparaison de 15.000 paires de bases de séquences d’ADN mitochondrial du génome du
chien et du loup gris. En comparaison, ce degré de divergence est plus élevé, et proche de 7,5%,
entre le chien et le coyote, en sachant que le coyote est I'espéece aprés le loup gris la plus proche du
chien. Ce degré de divergence extrémement faible permet de montrer que le chien actuel provient
uniquement du loup gris et non d’autres espéces de canidés comme le chacal ou le coyote. (138, 201)

L'espéce canine (Canis familiaris) et I'espece du loup gris (Canis lupus) font toutes les deux
parties de la sous-famille des Caninae (qui comprend au total 36 espéces). Cette sous-famille est
incluse dans la famille des Canidae, elle-méme incluse dans le sous-ordre Caniformia, lui-méme inclus
dans I'ordre Carnivora. (138, 201, 202)

La famille des Canidae est la lignée la plus ancienne, phylogénétiquement parlant, au sein de
ce sous-ordre Caniformia. Elle a divergé des autres carnivores de ce sous-ordre il y a environ 50
millions d’années. La sous famille des Caninae seraient apparus il y a 6 millions d’années et le genre
Canis (comprenant I'espece Canis familiaris et Canis lupus) aurait un ancétre commun apparu il y a
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3-4 millions d’années. Ce qui implique que la divergence entre le chien et le loup gris serait bien plus
récente que celle qui a eu lieu entre ’'homme et le chimpanzé. (138, 201, 202)
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Figure 3 : Arbre phylogénétique des carnivores construit a partir de séquences partielles de 14 génes (Eizirik et al.,
2010). Les numéros indiqués au dessus des nceuds correspondent au moment de la divergence, en millions d'années.

2. Quand et comment a eu lieu la domestication ?

Plusieurs travaux et publications ont présenté des résultats divergents et/ou
complémentaires quant a la datation, au nombre de ces évenements de domestication ainsi que
lieux géographiques ou ils se sont produits. (138, 202)
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Le fossile de chien domestique le plus ancien a été retrouvé lors de fouilles archéologique au
Moyen-Orient et a été daté d’environ 12.000 a 14.000 ans. On a donc pendant longtemps considéré
que c’était la la date et le lieu d’apparition de la domestication du loup par 'homme. (138, 201)

Cependant essayer de dater l'apparition de la domestication du loup en se basant
uniqguement sur la datation de fossile ayant une morphologie différente du loup gris peut étre a
I'origine de biais. En effet, les premiers « chiens domestiques » devaient étre treés proches
morphologiquement des loups gris et ce pendant une longue période. Cette constatation pourrait
insinuer que la domestication du loup est beaucoup plus ancienne mais cela ne pourra pas étre mis
en évidence simplement avec la datation de fossiles de chiens. En effet, les fossiles des premiers
« chiens domestiqués » sont probablement identiques a ceux des « loups gris sauvage » de I'époque.
Il faut du temps avant qu'un changement environnemental et de mode de vie ait une action sur la
structure morphogénétique d'une espece. Il y a 12.000 ou 14.000 ans, les chiens domestiques ont
donc probablement seulement commencé a se différencier morphologiquement des loups qui leur
ont donné naissance. (138, 201)

Des études de génétiques moléculaires comparant ’ADN mitochondrial du chien et du loup
laisse aussi penser que la domestication du loup aurait commencé il y a bien plus longtemps, entre
135.000 et 30.000 ans. (138, 201)

Mais pourquoi ’lhomme aurait-il commencé a domestiquer le loup ? La encore nous sommes
face a des incertitudes. Deux hypotheses principales sont retenues. Une des hypotheses serait que
I’'homme aurait apprivoisé des louveteaux, les aurait mis a la reproduction en sélectionnant ceux qui
avait le moins peur de 'lhomme. L'autre hypotheése suppose que certaines populations de loups se
seraient rapprochées de campements humains pour profiter de leurs déchets. A force de vivre cote a
cOte, ces loups seraient devenus en quelque sorte « pré-domestiqués » et auraient été par la suite
sélectionnés par ’homme. Rien ne permet aujourd’hui de favoriser I'un ou I'autre de ces scénarios.

3. Conclusions

La domestication du loup gris a permit a I'homme, dans un premier temps, de sélectionner
des caractéristiques morphologiques et comportementales qui étaient au départ rare dans cette
population (exemple: non crainte de I'homme, capacité a aboyer) puis de les fixer par des
programmes d’élevage consistant a ne faire reproduire entre eux que des animaux domestiqués
possédant ces caractéristiques pendant des milliers d’années. (37, 137)

Les caractéristiques recherchées a ce moment par 'homme n’étaient pas encore des
« critéres de beauté » mais plutot des types de comportement. Le but de la domestication était
d’avoir aux cotés de 'homme des animaux domestiqués, non craintifs, capable d’aboyer pour servir
de garde, d’aider pour la chasse et le travail. (37, 137)

En conclusion, on peut souligner le fait qu’'une grande quantité de caractéristiques qui

distinguent « le meilleur ami de ’lhomme » sont apparues a la suite de changement réalisés au sein
du génome d’un des plus grand « ennemis de 'lhomme ». (137)
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B. La responsabilité des techniques d’élevage moderne dans I'apparition
des maladies héréditaires et a prédispositions raciales chez le chien

Aujourd’hui, I'espéce canine est remarquable de part sa diversité phénotypique : taille et
morphologie des animaux, couleurs des robes, types de poils, taille et forme de la queue ... La
diversité de comportements recherchée lors des débuts de la domestication du chien s’est aussi
accentuée. On retrouve aujourd’hui des races de chiens de garde, des chiens de troupeaux, des
chiens d’agility, des chiens de course et des chiens de compagnie. (202) En considérant que toutes les
races de chiens actuelles sont nées d’'une réserve de genes limitée, relativement récemment si on
parle en terme d’évolution, et que de plus la sélection pour la diversité raciale est encore plus
récente, on ne peut que s’étonner de I'immense variation phénotypique entre les races observées de
nos jours. (37)

1. Généralités sur les pratiques d’élevage actuelles

C’est seulement a partir du XIXéme siécle que les pratiques d’élevage et de sélections chez le
chien se sont intensifiées dans le but de créer toutes les races de chiens existant aujourd’hui (environ
400). La grande majorité des races existantes aujourd’hui sont donc relativement « jeunes ». (5, 202)

Lorsque I'on cherche a créer une race de chien, on cherche a «fixer » un ensemble de
caractéres. Pour chaque race, cette liste de caracteres est énoncée dans le livre de standard des
races. Le but est que tous les chiens qui font parti de cette race soient conforme au standard de Ia
race, c'est-a-dire qu’ils présentent les traits qui ont été choisis et fixés. (183)

Une fois qu’une race a été créée, ces caractéristiques sont maintenues au sein de la race en
faisant reproduire entre eux les animaux qui ont été enregistrés au livre des origines de la race. Ce
livre des origines fait donc la liste des animaux ayant été « confirmés » c'est-a-dire ayant été reconnu
comme étant conforme au standard de la race. (183)

Ces pratiques d’élevages ont entrainé, grace au respect des standards de race, une forte
homogénéité des alleles sélectionnés dans des races données faisant de chacune d’elles un « isolat
génétique » associé a une forte homozygotie. Chaque race, ne subissant plus ou seulement trés peu
de brassage allélique, devient alors génétiquement homogéne, c’est-a-dire homozygote pour
beaucoup de génes et en particulier pour ceux qui sont sélecteurs. (5) Cette homogénéité a pu étre
créée et étre conservée pour chaque race de part l'utilisation d’'un nombre réduit d’étalons
champions, de la sélection stricte de la descendance et de 'usage de la consanguinité pour fixer les
caracteéres souhaités, aussi bien morphologique que comportementaux. (6, 183, 122)

2. Impacts sur I'apparition de maladies génétiques

En méme temps que les caracteres désirables ont été fixés par les programmes de sélection,
des caractéeres non souhaités ont été conservés, voire fixés. En effet, des alleles morbides
(responsables de maladies héréditaires simples ou monogéniques), des combinaisons d’alléles non
adéquates (responsables de maladies héréditaires complexes ou multifactorielles) ou bien des alleles
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de prédispositions a des maladies font désormais partie du patrimoine génétique de pratiquement
toutes les races canines. Ces alléles ont été involontairement co-sélectionnés car ils se trouvaient
physiquement proches, sur le méme chromosome, des alléles gouvernant les caractéres désirés. (2,
5, 6,183)

C. Pourquoi un si grand intérét porté aux maladies héréditaires et a
prédispositions raciales chez le chien ?

1. Intéréts en médecine vétérinaire

Comme énoncé précédemment, la domestication du chien et la sélection intensive pratiquée
par 'homme pour la création de trés nombreuses races a malheureusement eu un impact
extrémement négatif sur la santé des animaux en concentrant, de fagon évidemment involontaire,
des alléles morbides ou des combinaisons non adéquates d’alléles. (2, 64)

a. Ces maladies sont trés nombreuses

Le chien est, aprés I'homme, I'espéce de mammiféere dans laquelle on dénombre le plus de
maladies génétique. En effet, I'espece canine paye un tres large tribut aux maladies génétiques avec
plus de 600 maladies héréditaires et a prédispositions raciales décrites sur le site de I'OMIA. Tous les
ans, de nouvelles affections sont mises en évidences. (2, 5, 6, 64, 137)
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Figure 4 : Accélération de la découverte de mutation responsable de maladie génétique depuis 1988 (année de la lere
mutation découverte) (138)
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b. Etelles touchent de nombreux appareils

Les maladies héréditaires et a prédispositions raciales du chien sont retrouvées dans tous les
systemes : oculaire, neurologique, tégumentaire, cardio-vasculaire, sanguin, endocrinien, uro-génital,
gastro-intestinal, squelettique, auto-immun et respiratoire. Les trois systémes pour lesquels on met
en évidence le plus de maladie héréditaires et a prédispositions raciales sont les systémes oculaire,
dermatologique et neurologique. (183)

c. Gravité de ces maladies

Si ces maladies nous posent probléeme c’est que la plupart d’entre elles sont de pronostic
sévere ou bien qu’elles sont invalidantes pour I'animal. De plus il n’existe pas toujours de traitement
spécifique disponible.

d. Conséquences des différents modes de transmission sur la gestion des
élevages pour I'éradication de ces maladies

La grande majorité, c'est-a-dire environ 70%, de ces maladies chez le chien sont transmises
selon un mode autosomique récessif. La difficulté avec ces maladies réside dans le fait que les
individus porteurs d’un seul alléle morbide sont asymptomatiques. Ils ne sont donc pas repérés par
les éleveurs qui contenuent a les utiliser comme reproducteurs permettant ainsi a I'alléle délétere de
continuer a diffuser dans la population. On ne peut donc pas prévoir, sans examens
complémentaires, I'apparition de chiots porteurs de la mutation ou malades. (137, 183)

Q

B Autosomique récessif
B Autosomique dominant

I Lié au sexe

M Polygénique

M Autres

Figure 5 : Fréquence des différents modes de transmission pour les maladies génétiques du chien

Environ 10% de ces maladies sont elles transmises selon un mode autosomique dominant.
Cela veut dire qu’il suffit que I'animal soit porteur d’un seul allele morbide pour que celui-ci exprime
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la maladie. Ces maladies posent souvent moins de probléme dans les élevages car elles sont plus
faciles a reconnaitre et a éradiquer par les éleveurs, ce qui explique aussi qu’elles soient moins
fréquentes. Le probleme se pose lorsque les symptomes apparaissent a un age avancé et que
I’animal atteint a déja été mis a la reproduction. (137, 183)

Le reste des maladies génétiques chez le chien est le plus souvent transmis en étant lié au
chromosome sexuel X (7%) ou bien de facon polygénique ou de fagcon maternelle par la transmission
de I’ADN mitochondrial (3 %). (183)

e. Les tests génétiques et leurs applications

La pression de plus en plus grande aupres des vétérinaires et des éleveurs pour améliorer la
santé des chiens dits de races pures ainsi que les progres de la génétique moléculaire chez le chien
autorisent désormais le développement de tests génétiques fiables pour diagnostiquer ou dépister
les maladies génétiques les plus déléteres pour la santé du chien. (2, 122)

Les tests génétiques peuvent avoir trois applications différentes (2). lls peuvent servir a
confirmer ou a infirmer un diagnostic lorsqu’un chien présente des symptémes évoquant la maladie.
Dans ce cas, le test génétique est un examen complémentaire comme les autres (imagerie médicale,
dosage biochimique ...) dans le cadre d’une démarche diagnostique. lls peuvent étre utilisés pour
réaliser un dépistage des individus atteints et porteurs de la mutation avant la survenue des premiers
symptomes. Cela pourrait permettre la mise en place d’un traitement précoce si nécessaire et si un
tel traitement est disponible. Enfin les tests génétiques peuvent permettre de réaliser des dépistages
dans une logique d’élevage pour utiliser le résultat du test comme un critére supplémentaire de
sélection des reproducteurs, au méme titre que les critéres morphologiques, comportementaux ou
de performances. Sans un dépistage précoce, I'éleveur pourrait involontairement sélectionner un
reproducteur sans symptomes, investir sur un étalon, pratiquer plusieurs saillies pour finalement se
rendre compte que celui-ci développera, plusieurs années aprés, une maladie héréditaire invalidante
et qu’il a transmis I'anomalie génétique aux chiots de sa descendance. Le but du dépistage des
reproducteurs est donc d’éviter les accouplements a risque et la naissance de chiots atteints.

L'utilisation d’un test génétique présente plusieurs avantages (2) :

e |l est simple a réaliser car il ne nécessite pour sa réalisation qu’un simple échantillon
de sang, de cellules ou de tissus ;

e |l est possible de le réaliser tres précocement, en théorie des la naissance ;

e |l estvalable avie;

e Un test génétique peut permettre de détecter une maladie avant méme I'apparition
de signes cliniques. Cela peut par exemple permettre a un éleveur de choisir les
reproducteurs qu’il veut accoupler, pour obtenir des chiens sains.

Les limites de I'utilisation des tests génétiques sont (2) :
v" Leur prix qui peut parfois étre élevé et étre un frein pour les propriétaires.
v" Parfois ces tests ne sont valables que pour une race donnée méme si la maladie
touche plusieurs especes. En effet, de nombreuses maladies héréditaires canines
sont spécifiques de la race et les mutations identifiées dans une race ne sont pas
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transposables a une autre race, méme trés proche. Il faudra donc faire attention a
choisir le bon test.

v |l faut interpréter un résultat en fonction de ce que I'on connait sur le mode de
transmission de la maladie. Par exemple, un animal porteur d’un allele muté récessif
ne sera pas malade et ne le sera jamais. L'animal porteur sera juste susceptible de
transmettre la mutation a sa descendance d’ou I'intérét de le savoir pour réaliser des
accouplements sans risques.

Cependant, espérer utiliser les tests génétiques pour faire en sorte que les chiens de races
soient complétement exempts d’alléles déléteres est irréaliste et menacerait d’autant plus la
diversité allélique au sein de chaque race. (2, 122)

En effet, un animal hétérozygote pour un alléle délétere récessif par exemple, présentant par
ailleurs des qualités remarquables pour la race pourra étre mis a la reproduction, a condition de le
croiser avec un animal sain, de limiter le nombre de portées et la consanguinité et de surveiller
génétiquement sa descendance. Il est important de réduire progressivement la fréquence d'une
anomalie génétique au sein de la race, sans exclure de la reproduction des lignées entiéres et sans
favoriser de fagon excessive d’autres lignées, au risque de mettre en danger la diversité génétique de
la race et de voir émerger d’autres maladies génétiques. (2)

2. Intéréts en médecine humaine

Alors que la prépondérance de maladies génétiques chez le chien dit de race est
problématique, elle offre une aide inestimable aux chercheurs en génétique humaine. En effet,
I’espéce canine possede certaines caractéristiques qui font d’elle un modeéle unique au sein du régne
animal quand a I'étude des maladies génétiques humaines. (137)

Si on préfere le chien comme modeéle d’étude par rapport a la souris, par exemple, c’est qu’il
est plus proche en taille ainsi qu’au niveau de son métabolisme de 'homme. (64) En plus, le chien
développe des affections spontanées analogues a celles de I’homme, contrairement a la souris, chez
qui les modeéles de laboratoire sont bien souvent induits et ne sont pas de « vrais » homologues de
maladies humaines. Il convient méme de préciser que le chien est I'espéce, aussi bien domestique
que de laboratoire, qui possede le plus de maladies analogues a celles de I’homme. (5, 202)

C'est en partie pour cela que le NIH (National Insitute of Health) a financé le séquencage
intégral du génome du chien en 2005. C’est ce travail qui a permis, depuis presque 10 ans, la mise en
évidence accélérée des mutations responsables de maladies génétiques chez le chien. Cela favorise
et facilite la découverte de génes d’intérét de maladies génétiques humaines (5)

De plus, comme autre avantage, le chien partage depuis toujours la vie de I'homme, donc
son environnement, les mémes expositions aux agents chimiques, les mémes lieux de vie, les mémes
stress ... et jusqu’a peu de temps, le chien et ’homme partageaient aussi la méme alimentation. Le
chien est aussi d’'un grand intérét en médecine dans la mesure ou, aprés ’homme, c’est I'espéce qui
bénéficie de la meilleure surveillance médicale. (5)
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L’espéce canine est par la méme occasion un modele d’étude permettant I'élaboration de

nouvelles techniques thérapeutiques comme la thérapie génique.

D. Importance des maladies génétiques du systeme nerveux

Les maladies héréditaires et a prédispositions raciales du systéme oculaire et nerveux chez le

chien sont les plus nombreuses. Celles affectant le systéme nerveux sont tres souvent invalidantes

avec un pronostic réservé a sévéere. (2)

Si ces maladies sont importantes c’est parce que :

La sélection sur des critéres squelettiques est responsable de certaines maladies du
systéme nerveux: par exemple I'hydrocéphalie et le syndrome de malformation
occipitale caudale.

Ce sont des maladies trés importantes car elles sont assez souvent rares et graves. Si
elles sont retrouvées chez I'homme il peut s’avérer difficile de réaliser des
recherches d’ou I'intérét de ces modeles animaux.

Les maladies du systéme nerveux ont souvent une symptomatologie assez
impressionnante et grave pour le propriétaire : C'est le vétérinaire qui se retrouve en
premiere ligne face au désarroi des propriétaires. Il est donc important de savoir
identifier la maladie pour informer pleinement le propriétaire du pronostic et des
traitements existants.

Ces maladies sont parfois rares et mal connues des vétérinaires, des éleveurs ainsi
que des propriétaires.
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2¢me Partie : La conception du site internet
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I. Bases de travail

A. Travail bibliographique initial

Comme point de départ a ce travail nous avons recherché sur Internet s’il existait déja des
sites internet recensant les maladies génétiques et a prédispositions raciales chez le chien, quelles
touchent le systeme nerveux ou non. Trois principales bases de données anglophones ont été mises
en évidence :

v" The Canine Inherited Disorders Database (CIDD)
v Inherited Diseases in Dogs (IDID)
v' Université de Sydney — Faculté de médecine vétérinaire, comprenant deux sites
complémentaires :
o Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA)
o Listing of Inherited Diseases in Animals (LIDA)

Ces trois sites internet répertorient un certains nombre de maladies génétiques héréditaires
et a prédispositions raciales, classées par systeme, sous forme de fiches synthétiques accessibles
aussi bien aux vétérinaires qu’aux propriétaires et éleveurs de chiens.

A l'issu de ces recherches, il a été mis en évidence I'absence de site francophone recensant
les maladies héréditaires et a prédispositions raciales dans I'espéce canine. Le fait qu’une telle base
de donnée en francgais n’existe pas a permit de justifier la création d’un tel site internet. Notre but
étant de rendre ces connaissances accessibles plus facilement aux vétérinaires et propriétaires
d’animaux francophones et de regrouper sous un seul site les différents avantages de ces différents
sites anglophones.

Aprés avoir parcouru ces bases de données anglophones nous avons pu dresser une
premiere liste de maladies héréditaires et a prédispositions raciales affectant le systéme nerveux
chez le chien. Pour affiner cette liste nous nous sommes ensuite servi d’ouvrage de référence en
neurologie des carnivores domestiques tel que « A practical guide to Canine and Feline Neurology »,
de Dewey CW (2008) et le « Guide to congenital and heritable disorders in dogs » de 'HSVMA (2011).
En parcourant succinctement toutes les monographies de ces ouvrages nous avons vérifiées si les
maladies trouvées sur les sites précédents étaient bien héréditaires ou a prédispositions raciales et
nous avons aussi pu en trouver d’autres qui n’avaient pas été citées dans les sites internet et les
rajouter a notre liste.

Ensuite nous avons recherché sur internet les différents laboratoires qui fournissent des tests
génétiques pour le diagnostic des maladies héréditaires chez le chien. Pour cela nous avons
recherché s’il y avait des sites internet de référence qui faisaient le catalogue de ces laboratoires
pour que la recherche soit plus facile que de chercher le site de ces laboratoires un par un. Voici
certains de ces sites de références que nous avons trouvés sur internet :

- Orthopedic Foundation for Animals (OFA)
- Canine Health Foundation (CHF)
- PennGen — Tests available at labs worldwide
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Lors de la réalisation des fiches de maladies cela permettait de se rendre facilement sur le
site de chaque laboratoire qui était censé vendre un test génétique et de vérifier si oui ou non ce test
était bien disponible. La difficulté étant que lorsque de nouveaux tests sont mis sur le marché, il faut
un certain temps avant que les sites de référence soient mis un jour. Il fallait donc tout de méme
vérifier les informations fournies par les sites de référence.

B. Classification des maladies étudiées

Dans un premier temps, nous avons classé I'ensemble des maladies héréditaires et a
prédispositions raciales du systéeme nerveux répertoriées chez le chien selon la localisation neuro-
anatomique des lésions a savoir :

v'  Affections de I'encéphale
Affections du cervelet
Affections de la moelle épiniére
Affections des nerfs périphériques
Affections musculaires

NSRRI NN

Affections de la jonction neuro-musculaire

Le but de cette classification était de pouvoir lors du travail préliminaire de recherche des
maladies existantes et de rédaction des fiches, de travailler par systeme. Par exemple, faire toutes les
fiches concernant les neuropathies avant de faire les fiches concernant les myopathies ... En faisant
cela nous espérions rendre plus facile notre travail de création des fiches.

Cependant nous nous sommes rendu compte que certaines affections pouvaient toucher
plusieurs parties du systéme nerveux simultanément. Il était donc parfois difficile de classer ces
maladies dans une seule catégorie: c’est le cas par exemple de certaines maladies de stockage
lysosomale.

Dans un deuxiéme temps, nous avons donc essayé de réaliser une deuxiéme classification de
ces maladies ou il n’y aurait pas de recoupement, dans le but de faciliter le travail de correction des
différentes fiches de maladies :

v" Maladies de stockage lysosomal
Affections malformatives
Maladies de la jonction neuromusculaire
Maladies dégénératives du systéme nerveux central
Maladies inflammatoires du SNC
Maladies métaboliques du SNC
Myopathies
Neuropathies
Affections tumorales
Syndrome de tremblements

AN N N N N N RN

Autres
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Malgré la réalisation de ces deux classifications nous avons décidés de ne pas les utiliser pour
I'affichage des noms de maladies sur notre site internet. D’abord parce qu’il est tres difficile de
trouver la classification idéale, pour laquelle il n’y aura pas de recoupement ou de maladies
impossibles a classer. Ensuite parce qu’une partie des internautes, n‘ayant pas de formation
médicale, ne comprendra pas cette classification. Si cela n’a pas été fait c’est aussi parce que les
maladies du systéme nerveux n’étaient jamais classées sur les sites anglophones de références mais
étaient seulement affichées par ordre alphabétique. Nous avons donc jugé que faire cela pour notre
site internet serait trop compliqué et n’apporterait rien au final aux lecteurs du site internet.

C'est cependant la deuxieme classification réalisée qui a été utilisée pour la mise en page de
la troisieme partie de ce manuscrit.

C. Création du modele de fiche

Le but était de créer des fiches synthétiques, claires, permettant a tous utilisateurs de
trouver facilement les informations désirées sur la maladie en question.

Dans cette partie nous allons détailler les différentes parties que nous avons décidé d’inclure
dans nos fiches et les raisons de ces inclusions.

e Synonyme : Assez souvent lors de la création de notre liste de maladie nous nous sommes
rendu compte que certaines maladies étaient connues sous plusieurs dénominations,
certains plus fréquentes que d’autres. Il nous a donc semblé important de donner aux
lecteurs les différentes dénominations d’'une méme maladie lorsqu’elles existent pour
faciliter la compréhension. En effet certaines personnes peuvent connaitre une maladie sous
un certain nom et d’autre personne sous un autre ce qui peut entrainer des problemes de
communication. De plus, ce ne sont pas toujours les mémes dénominations qui sont utilisées
dans les publications scientifiques, il est donc intéressant de toutes les connaitre.

e Dénomination anglo-saxonne : La plus grande majorité des publications scientifiques sont en
anglais. Il paraissait donc indispensable de donner dans chaque fiche le ou les noms anglais
de ces maladies pour permettre aux vétérinaires et particuliers une recherche personnelle de
bibliographie plus aisée. De plus, pour certaines maladies, la dénomination anglo-saxonne
est utilisée méme dans nos pays francophone : c'est-a-dire qu’il n’existe pas de véritable
dénomination frangaise pour ces maladies. C’'est le cas par exemple du « dancing doberman
disease » qui peut étre traduit en francais par la « maladie du doberman dansant ». Mais ce
nom frangais ne sera jamais retrouvé dans une publication frangaise, ni ne sera utilisée par
un vétérinaire francophone.

o Etiologie et pathogénie: Ce paragraphe en général tres court permet de donner des
informations sur |’étiologie et le mécanisme pathogénique de la maladie, s’ils sont connus.

o Epidémiologie : Puisque 'on traite de maladies héréditaires et a prédispositions raciales il
convient de donner un certain nombre d’éléments épidémiologique. Dans cette partie on
donne la liste des especes prédisposées a I'affection, ainsi que I'age a partir duquel
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commence a apparaitre les premiers symptomes. Enfin il est fait mention s’il existe pour la
maladie une prédisposition de sexe. Ces différents éléments sont indispensables pour le
vétrinaire de fagon a pouvoir, face a un animal malade, savoir si oui ou non il placera la
maladie dans la liste de son diagnostique différentiel.

Déterminisme génétique : Cette partie permet d’expliciter, s’il est connu, le mode de
transmission de la maladie. Cette information peut s’avérer intéressante pour les éleveurs
pour savoir comment choisir leurs reproducteurs. Pour information, si cela est connu, il est
précisé la ou les mutations en cause ainsi que la localisation au sein du génome.

Expression clinique : Dans un premier temps il est décrit la symptomatologie de la maladie
de fagon a aider le praticien a reconnaitre la maladie. Il est ensuite fait mention du statut
évolutif de la maladie, a savoir si elle s’aggrave, s’atténue ou bien reste stable avec le temps.
Il est aussi fait mention d’éléments pronostiques. Ces informations sont en effet nécessaires
pour orienter le choix thérapeutique du vétérinaire et du propriétaire de I'animal. Enfin, il est
précisé trés succinctement s’il existe ou non un traitement spécifique pour la maladie et si ce
traitement est plutét médical ou plutét chirurgical. Puisque le site est accessible aussi bien
aux vétérinaires qu’aux propriétaires d’animaux il a été décidé de ne pas rentrer dans les
détails des possibilités thérapeutiques, qui ne doivent étre que du ressort du vétérinaire.

Diagnostic : Dans cette partie il est fait la liste des examens complémentaires qui permettent
de poser un diagnostic. Ces examens complémentaires sont classés en deux groupes : ceux
qui peuvent étre réalisés du vivant de I'animal (en ante-mortem) et ceux qui ne peuvent étre
réalisés qu’apres le déces de I'animal (en post-mortem). On essaye de plus de préciser si les
résultats obtenus au cours des examens complémentaires sont spécifiques ou non de
I'affection. Enfin, il est précisé s’il existe un test génétique pour la maladie et si oui pour
quelle race de chien et quels sont les laboratoires qui fournissent le test (avec le lien internet
des laboratoires en question).

Pour en savoir plus : C'est la derniere partie de la fiche maladie. Dans cette partie est notée
la bibliographie utilisée pour la réalisation de la fiche permettant ainsi aux lecteurs de les lire
par eux-mémes et d’y trouver des informations complémentaires. Dans certains cas, d’autres
références sont ajoutées, comme des sites internet.

Dans un dernier temps nous nous sommes rendu compte, en faisant lire nos fiches (rédigées

en langage scientifique) a des gens n’appartenant pas au milieu médical, qu’elles n’étaient pas

toujours compréhensibles par ces personnes. Puisque notre site internet a pour but d’étre accessible

aussi bien aux vétérinaires qu’aux particuliers nous avons alors décidé de créer pour chaque fiche un

petit résumé, reprenant I'essentiel des informations les plus importantes dans un langage tres

simple. Chaque résumé fait environ une dizaine de ligne. Le but est que sur le site, en allant sur une

page concernant une maladie, la premiére chose a laquelle I'internaute est acces soit le résumé. Puis

si celui-ci désire approfondir (notamment dans le cas d’un vétérinaire), il pourra trouver la fiche

synthétique scientifique a la suite de ce résumé.
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Synonyme

Plan type de fiche

Dénomination anglo-saxonne

Etiologie et pathogénie

Epidémiologie

e Races concernées :
e Age d’apparition des symptomes :

e Sexe:

Déterminisme génétique

e Mode de transmission :
e Locus atteint :
e  Mutation:

Expression clinique

e Symptomes:
e Evolution:
e  Pronostic:
e Traitement:

Diagnostic
e Ante-mortem
v" Imagerie :
v" Analyse du LCS :
v'  Histologie :
v"  Autres:
v' Test génétique :
Races concernées Laboratoires

e Post-mortem

v
v
v

Histologie :
Examen nécrospique :
Autres :

Pour en savoir plus

Figure 6 : Plan type de fiche « Maladie » créé pour le site internet
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D. Iconographies

Dans un deuxieme temps nous avons choisis d’ajouter pour chacune des fiches, une fois
postée sur le site internet, de l'iconographie. L'ajout de l'iconographie a été fait pour plusieurs
raisons. D’une part, parce que plus il y a d'images et de vidéos sur un site internet, plus on augmente
son référencement et plus il sera facile a trouver sur les moteurs de recherches. D’autre part, nous
avons jugées que l'adjonction d’images et de vidéos étaient nécessaire pour une meilleure
visualisation de la symptomatologie et une meilleure compréhension du lecteur.

Pour toutes les fiches on aura, pour illustrer la partie « épidémiologie », une image
correspondante aux races atteintes par la maladie. Cela sera une aide pour reconnaitre les races
autrement que par leur nom, d’autant plus que certaines races citées sur ce site sont peu fréquentes
et peu connues (exemple du Chien d’Oysel). La trés grande majorité de ces images nous ont été
fournies par Santé Vet et ont été acquises sur les sites 123rf.com et fotolia.com. Les images de races
de chiens n’ayant pu étre acquises par cette voie ont été récupéré sur wikimédia avec mise en place
des copyrights nécessaires.

Si disponible, des images pour illustrer la rubrique « diagnostic » et/ou « symptdmes » seront
aussi visibles : exemple d’image d’IRM ou de tomodensitométrie, de lésions cutanées ... Ces images
proviennent dans la plus grande majorité de la base de données personnelle du Docteur Catherine
Escriou mais certaines d’entre elles nous ont été fournies par d’autres vétérinaires. Sur chacune de
ces images a été ajouté le copyright nécessaire.

Enfin, une chaine youtube a été crée pour le site internet, appelée « Maladies Héréditaires
du Chien ». Celle-ci nous permet de mettre a disposition sur le site internet des vidéos, de facon a
illustrer plus précisément que par des mots, I'état clinique d’un chien atteint par une de ces
maladies. Les vidéos accessibles sur cette chaine youtube proviennent pour la grande majorité de la
base de données personnelle du Docteur Catherine Escriou. Certaines proviennent de club de race ou
de vétérinaires ayant participés a la rédaction des articles scientifiques lu pour la réalisation de nos
fiches. Dans ces cas la, ces personnes ont été contactez par email pour demander la permission
d’héberger leur vidéo sur notre chaine youtube, avec I'ajout des copyrights nécessaire.

E. Motsclés

Pour chaque fiche nous avons ensuite dressé une liste de mots clés. Cette étape s’est révélée
nécessaire car nous voulions que les personnes accédant au site internet puissent faire des
recherches par mots clés. Les mots clés ont été pour chaque fiche classés en cinq catégories :

v" Races
Symptomes
Prédisposition raciale ou héréditaire (déterminisme)
Localisation neuro-anatomique
Etiologie (VITAMIND)

AN
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Tableau 1 : Liste des mots clés utilisables sur le site internet pour la recherche (1/2)

Localisation neuro-anatomique

Encéphalopathie

Etiologie

Dégénératif

Déterminisme
Héréditaire

Myélopathie

Inflammatoire

Prédisposition raciale

Neuropathie

Malformation

Jonctionopathie

Maladie de stockage lysosomal

Myopathie

Métabolique

Hypomyélinsation

Néoplasique

Tableau 2 : Liste des mots clés utilisables sur le site internet pour la recherche (2/2)

\ Symptdmes

Alopécie

Difficultés a faire des
selles

Hyperthermie

Plantigradie

Amaigrissement

Difficultés a manger

Hypertonicité musculaire

Position de priére

Amaurose

Difficultés
d’apprentissage

Hypertrophie musculaire

Pousser au mur

Amyotrophie Difficultés respiratoires Incapacité a aboyer Ptyalisme

Anémie Diminution de Incontinence fécale Raideur
I’ouverture buccale

Anomalies de posture Dimple Incontinence urinaire Régurgitation

Anorexie

Distension abdominale

Intolérance a I’effort

Retard de croissance

Ataxie

Douleur

Insuffisance cardiaque

Scoliose

Automutilation Douleur cervicale Léthargie Strabisme
Bunny-hopping Dyschésie Marche sur le cercle Stupeur

Catalepsie Dyskinésie épisodique Mégaoesophage Syncope

Cécité Dysmétrie Myalgie Syndrome vestibulaire
Cervicalgie Dysmorphisme facial Mydriase Ténesme

Changement de voix Dysmorphisme Myoclonie Tétraparésie

squelettique

Chétif Dysphagie Néphromégalie Tétraplégie
Chute Dyspnée Nystagmus Torpeur
Collapsus Erythéme Opacification cornéenne  Tourner en rond
Contractures musculaires  Faiblesse Ostéomyélite Toux

Cornage Fibrose musculaire Palmigradie Tremblements
Crise Fievre Paralysie du nerf facial Tremblements

intentionnels

Crises d’épilepsie

Fossette myotonique

Paraparésie

Troubles de la démarche

Cyanose Fracture Paraplégie Troubles de la vigilance
Déficits proprioceptifs Hépatomégalie Parésie Troubles de I’équilibre
Déficits visuels Hémoglobinurie Pédalage Troubles du
comportement
Démangeaisons Hyperesthésie Périonyxis Ulcérations cutanées
cervicales
Déviations angulaires Hyperflexion Perte d’appétit Vomissements
Dépression Hypersalivation Perte de poids
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F. Réalisation du site internet

Au départ il était convenu que la réalisation du site internet soit entreprise par moi-méme.
Toutefois nous nous sommes assez vite rendu compte qu’il serait difficile d’atteindre tous nos
objectifs de cette facon.

1. Aspect technique pris en charge par SanteVet

Nous avons rapidement pris contact avec I'entreprise « Santé Vet » par I'intermédiaire de
Jean-Christophe Vullierme.

Devant les demandes plus en plus importante des propriétaires de rembourser les frais dues
a certaines maladies génétiques, Santé Vet s’est montré intéressée par notre projet et a souhaiter
nous aider en mettant a contribution leur service informatique pour créer le site internet. Il nous a
donc été demandé de rédiger un cahier des charges pour leur service informatique de facon a
exprimer nos attentes pour le site internet. Puis au travers de plusieurs réunions entre 2013 et 2014
nous avons discuté de la création du site internet, des outils nécessaires a sa création et de ce a quoi

nous voulions gu’il ressemble.

Pour leur permettre de réaliser le site internet il a fallu réaliser un document excel
synthétique qui servirait de base pour la création du site internet. Sur ce document excel on pouvait
trouver chaque fiches sous format excel (et non plus sous format word) et avec pour chaque fiche
I’ensemble des races, mots clés et iconographies qui lui sont associées.

C’est aussi Santé vet, en la personne de Claude Pacheteau qui nous a aussi fourni les images
des races de chiens, de leur propre base de données, pour illustrer chacune de nos fiches. Il nous a
aussi corrigé les résumés vulgarisés de fagon a étre sur que tout pouvait étre compris par des
personnes ne connaissant pas le langage médical.

2. Choix du nom du site internet

Le nom d’un site Internet conditionne grandement sa diffusion. Nous recherchions donc un
nom facile a retenir et qui permettrait tout de suite de comprendre ce que I'on trouverait sur le site.
Nous avons donc opté pour www.maladieshéréditairesduchien.fr.

Il ne faut pas que le nom d’un site internet soit trop long pour qu’il puisse facilement étre
retenu par les internautes. Nous n’avons cependant pas trouvé comment faire encore plus court. Le
risque aurait été de recourir a des anglicismes comme « dog ». Néanmoins cela aurait été a
I’encontre de notre volonté de créer un site de référence francophone !

Par ailleurs il est utile que des mots clés tels que « maladies héréditaires » et « chien » soient
associés au nom du site afin d’en faciliter le référencement.
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http://www.maladieshéréditairesduchien.fr/

Nous avons décidé de ne pas inclure d’'une facon ou d’autre autre la notion de « neurologie »
dans le nom du site. En effet, aprés discussion avec I'’équipe de SantéVet, nous voulions laisser la
possibilité au site de s’agrandir en rajoutant petit a petit de nouvelles sections concernant les
maladies génétiques des autres systemes (dermatologie, ophtalmologie, ...) chez le chien.

II. Utilisation du site internet

Remarque : Les captures d’écran présentées dans cette partie ne sont pas exactement conformes a
ce qui se trouvera sur le site internet au moment de sa mise en ligne. Elles sont présentées pour
aider a la compréhension du fonctionnement du site internet.

A. Accueil et menu

En arrivant sur le site internet, I'internaute sera immédiament dirigé sur une page d’accueil
comportant un petit texte d’introduction expliquant I'intérét de ce site. Il a été rédigé par le Docteur
Catherine Escriou, maitre de conférences en Neurologie et clinicienne en Neurologie a Vetagro Sup,
de facon a légitimer notre site. On pourra aussi retrouver le logo de Vetagro Sup sur cette page.

J Maladie Génétiques Accugll  Pages  LesbasesdelaGeénétigue  MNosliens  Comacteznous Q
=

snétiques canines

TITRE DE LA PRESENTATION

1 did not answer, but instead reac hed to my side and pressed the little fingers of her | loved where they clung to meforsupport, and then, inunbroken sllence, we sped
‘overthe yellow, moonlit moss; each of us occupied with his own thoughts. For my part | could not be otherthan jayful had | tried, with Dejah Thoris' warm body pressed
close to mine, and with all ourunpassed danger my heart was singing as gaily as thoughwe were already entering the gates of Hellum.

There is no other way for the whale to land
Ourearlier plans had been so sadly upset that we now found curselves without food or drink, and | alene was armed.
We therefore urged our beasts to a speed that must tell on them sorely befors we could hope to sight the ending of

the first stage of our journey

Another reason which Sag-Harbor (he went by that name] urged for his want of Mor have there been wanting leamed exegetists who have opined that the whale
faithin this matter of the prophet, was something obscurely in reference to his mentioned inthe book of Jonah merely meant a life-preserver—an inflated bag of
incarcerated body and the whale's gastric juices. wind—which the endangered prophet swam to, and so was saved from a watery

«doom. Poor Sag-Harbor, theretore, seems worsted all round. But he had still

But this abjection likewise falls to the ground, bec ause a German exegetist e et ot ot

sup poses that Jonah must have taken refuge in the floating body of a dead whale.

The French soldiers in the Russian campaign

We rode all night and al| the following day with only a few short rests. On the second night both we and our animals were completely fagged, and so we lay downupon
the moss and slept for some five or six hours, taking up the joumey once mare before daylight. All the following day we rode, and when, late in the aftemoon we had
sighted no distant trees, the mark of the great waterways throughout all Barsoom, the temible truth flashed upon us—we were lost.

* Lorem ipsum daolor sit amet
# Consectetur adipiscing elit
# Integer molestie lorem at massa
» Faucibus porta lacus fringillavel
* Aznean sit amet erat nunc
* Eget porttitor lorem

Figure 7 : Page d'accueil du site internet en cours de réalisation
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Dans la barre de menu, située en haut a droite, plusieurs onglets seront retrouvés :
- L'onglet « accueil » permettant a tout moment de retourner a la page
d’accueil ;
- L'onglet « pages » qui affiche un menu déroulant comprenant :
= Les maladies et qui permet d’afficher sur plusieurs pages la liste des
maladies génétiques et a prédispositions raciales du chien classées
par ordre alphabétique. Sous chaque nom de maladie est affiché un
icone permettant en cliquant dessus de rejoindre la page maladie
associée.
= Les races sur plusieurs pages et classées par ordre alphabétique. A
plus long terme, on souhaite que en cliquant sur cet onglet, une liste
de race s’affiche et que en cliquant sur un nom de race la liste des
maladies qui I'atteignent s’affiche.
= Les tags qui comprennent la liste des mots clés existants et
utilisables.
- L'onglet « les bases de la génétique » qui renvoit a une page contenant le
texte présenté dans ce manuscrit dans la partie 1 ;
- L'onglet «lexique » qui renvoit a une page contenant la définition d’un
certain nombre de terme scientifique trouvés dans ce site ;
- L'onglet « nos liens » ;
- L'onglet « contactez nous ».

B. Les fiches « Maladies »

Call

Collapsus induit par I'exercice

Le collapsus induit par'exercice est une maladie décrite pour la premiére fois chez e Labrador Retriever.
Désormais, €l le est aussi décrite chez le Chesapeake Bay Retriever le Curly-Coated Retriever, le Boykin Spaniel et
le Pemb roke Welsh Corgi. Les animaux malades sont en en général athletiques, trés joueurs. Les symptdmes

Categories

Les maladies héréditaires
apparaisent uniquement & |a st un xercice prolong intense ouimportant En dehorsdes pérodesdactite

le chien et parfaitement nomal. Les ¢ hiens atteints vont présenter des troubles de a locomation affectant au outes les races

départ essenti les membres jeurs, mais pouvant s'étendre aw: quatre membres : troubles de Les bases de la génétique

Vequilibre, de la coordination pouvant aller jusqu'a la paralysie. Apres 15 a 30 minutes de repos le chien atteintest  pegple and more
anouveau capable de se déplacer normalement. Les chiens peuventvivre avec cette maladie sion modére )
I'svercice de fagon & ne pas provoquerde crise. Le pronostic de cetts maladie est plutdt bon en I'sbsence de Une ate gorized
traitement, car des mesures hygiéniques suffisent a contraler |a pathologie. Néanmains, certains animaux sont Wooden things
morts lors de crises impaortantes, &n particulier suite a une forte hyperthermie. || existe aujourd 'hui un test génétigue
pour détecter|a maladie.

Tags

Synonymes :

Dénomination Anglo-Saxonne:

Exercise induced collapse (EIC)

Etiologie et pathogénie

La mutation responsable de cette maladie affecte le protéine mutée ne permet pas un recyclage suffisant
géne DML codant pour la dynamine L, une enzyme, des vésicules synaptiques lorsqu'un effort estintense
nécessaire aurecyclage des vesicules synaptiquesen  cequicondult & de l'incoordination puis au collapsus
particulierlors de stimulation neuronale & haute Lorsque |a mutation est présente a |'état hétérozygote,
fréquence. La mutation affecte cette enzyme et lui onsuppose cette fois ci que la protéine mutée
empéche de remplir complétement son rile. Lorsque  conserve une activité suffisante pour permettre &

|a mutation est présente & |'état homozygote, la I'animal d ‘avoir une activité physique modérée.

Epidémiologie
Race(s) concernée(s) :

Figure 8 : Affichage d'une page "'Fiche maladie™ sur le site internet
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Les fiches maladies présentent le méme modeéle sur le site internet que celui présenté
précédemment en format word. Le résumé vulgarisé est ce qui est disponible au premier abord. Si
I'internaute souhaite en savoir d’avantage (en particulier les vétérinaires), il lui suffit de cliquer sur
I'onglet « en savoir plus » ce qui affichera I'article complet.

Sur le c6té droit de I'article on peut retrouver tous les « tags » ou mots clés associés a
I'article et qui pourront donc étre utilisés dans le moteur de recherche pour retrouver cet article.

C. Recherche

Le champ de recherche se trouve en haut a droite, a c6té de la barre de menu.

D Maladie Génétiques Mot P Lot densiae Nates Comcmos Q[

Site des Maladies Genétiques canines

Figure 9 : Mise en évidence du champ de recherche au sein de la barre de menu du site internet

Apres plusieurs discussion avec I'équipe de Santé Vet il a été choisit de proposer sur le site
internet un mode de recherche de type autocomplétion. L’autocomplétion est une fonctionnalité
informatique qui permet a I'utilisateur de réduire la quantité d’informations qu’il saisit avec le clavier
car cela lui propose un complément qui pourrait convenir a la chaine de caracteres qu’il a commencé
a taper.

Le but est que l'internaute puisse effectuer plusieurs types de recherche :

v Soit il réalise une recherche en tapant un nom de maladie (complet ou non). Si le
nom est incomplet, la recherche lui affichera une liste d’article qui pourrait
correspondre et I'internaute choisira celui qu’il souhaite lire ;

v Soit il réalise une recherche en tapant une race de chien particuliére et le moteur de
recherche lui affichera la liste des maladies qui touche cette race ;

v Soit il choisit un symptéme et sa recherche lui donnera la liste de toutes les maladies
qui sont responsables de I'apparition de ce symptome.

v" Soit il souhaite connaitre la liste des maladies qui sont héréditaires ou bien celles qui
sont seulement a prédisposition raciales, en tapant un de ces mots (héréditaire ou
prédispositions raciales) dans le champ de recherche.

v' Soit il veut une liste de maladie affectant un étage particulier du systéme nerveux ou
bien une liste de maladie due a un certain type de cause. Pour cela il devra taper un
des mots clés présenté plus haut et classé dans la catégorie « étiologie » ou
« VITAMIND ».
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athie et maladic

Myopathie

Maladie du Doberman dansant

Le mécanisme de la malacie du Doberman dansant est mal conmu. Cest une msladie qui touche principslement les muscles gastrocmémiens, situés sur les membres

pastérieurs. e peut toucher les Doberm ans de tous iges. Les sympta des fienions répétés des membres postérieurs o rim, quele
chien danse, ool be nom de la masladie Les animaan atteints préferent rester a3z mais ne batent pas et ne semblent pas inconfortables. Cette maladie Svolus trés
lenternent, sur plusieurs années et peut sboutir & une diminution du volume musculsire des gastrocném iens sins qu'a de la faiblesse su rivesu des membres
pastérieurs. Le pranostic est ban, ls maladie mempichant pas les animau de vivre une vie subnorm ke o anim s de compagnie. Il meiste pas de traitement pour
wette maladie.

Myopathie distale juvénile du Rottweiler

La myopsthie distale jucénie du Rottweiier est une malsdie dégéndrative affectant les muscles des membres situss e plhus boin du corps. Cette maledie est retrourée
chez e Rottweiler dgé de quelques semaines Les sympté é3 sont de la ntolérance & Feffort. Uanimal stteint peut sussi présenter des

‘nomalies de posture ; il peut par exemple e tenir et marcher sur ses < maing » su Beu de marcher sur ses doigts. Les symptomes aggravent avec e temps et il
mexiste pas de traitement pour cette maladie Le pronastic est donc assez réserve.

Myopathie centronucléaire

La myopsthie cemtranuciésine est une masladie musculsive retrouée chez le Labrador de moing dhun an. On observe chez bes anim s stteints de la faiblesse, une
dimirution de volume des masses musculaires jen particuber su nivesu des muscles de la mastication), une sllure de < bunmy-hopping » {appeles sinsi car d mobilise
523 deunn posbérieurs en mame tempsl. La fastizabilite chez ces animaw peut &tre accentude par be froid, Fexercice, be stress et Pexcitation. Les symptomes
Tagravent jusqu'a Nige dieniron 1 an puis ils se stabifisent. Malgré Fsbsence de traitement, le pronostic mest pas trop msuvass 5 bes symptames ne se sont pas trop
agzraves avant Fige de 1 an Le chien peut dans ce cas vivre une vie normale. il existe un test génétique pour cette maladie

Myopathie héréditaire du Dogue Alemand

La myopathie héréditsine du Dogue Allemand est une maladie musculsine retrouvée chez be Dogus Allemand denviron 7 mais. Les amimaus stteints sont en général
plus chétifs que les sutres chiots de la portée. Les symptames obserés sont une intolérance a Feffort, de ls fsiblesse musculaire, une diminution de volume de la
miasse musculsine et des trem bhem ents musculsines induits ou azzraves par Feffort. Les amimeun stteints présentent une démarche raide et & cels Tajoute trés

dé Ty ng » jmobisation simultands des deus postérieurs) Apra sce phus ou moins intense, &n fonction de Findividu, cedui<

peut seffandrer 2t avoir bescin dun certain temps pour récupérer. Les symptémes Saggravent swec b temps rendant le pronostic pour cette maladie mauveis i
mexiste pas de traitement pour cette maladie

Figure 10 : Exemple de ce qu'afficherait le moteur de recherche apreés avoir écrit ""myopathie’ dans le champ de
recherche du site

D. Lexique

L'onglet lexique a pour but d’expliquer le plus simplement possible certains des termes
scientifiques qui pourraient poser probléemes aux internautes n’ayant aucune connaissance en
médecine et en génétique. Il a la possibilité d’étre complémenté au fur et 3 mesure en rajoutant de
nouvelles définitions.

Voici le lexique tel qu’il a été créé au jour de la mise en ligne du site internet :

Abduction : Mouvement qui consiste a écarter un membre ou un segment de membre de I'axe du
corps.

Adduction : Mouvement qui consiste a rapprocher un membre ou un segment de membre de I'axe
du corps.

Alléle : Ce sont les différentes versions d’'un méme gene.
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Alopécie : Diminution de la densité du pelage, ou I'absence de pelage, par réduction de la longueur
ou du nombre de poils.

Amaurose : Perte compléte de la vue, sans altération des milieux de I'ceil. Elle correspond a une
altération de la rétine ou des voies optiques.

Amyotrophie : Atrophie musculaire, c'est-a-dire diminution du volume des muscles.
Anisocorie : Différence de taille entre les deux pupilles..

Anorexie : Perte ou diminution de I'appétit.

Asymptomatique : Qui ne présente pas de symptomes.

Ataxie : C'est un syndrome qui comprend deux grandes catégories de symptoémes : les troubles de la
coordination motrice et les troubles de I’équilibre avec conservation de la force musculaire.

Atrophie : Diminution de volume, de taille, de poils d’un organe.

Autosomique : Se dit d’'un caractére transmis par les chromosomes autosomes, c'est-a-dire qui
n’interviennent pas dans la détermination du sexe de I'individu.

Axis : Nom de |la deuxieme vertébre cervicale.

Axone : Prolongement du neurone qui conduit le signal électrique du corps cellulaire vers les zones
synaptiques.

Axonopathie : Trouble qui touche les axones.

Biopsie : Procédure utilisée pour obtenir un trés petit morceau de tissus cible.

Cécité : Déficience visuelle totale.

CK: Créatine Kinase. La CK est une enzyme, une protéine nécessaire aux cellules musculaires de
I’organisme pour réaliser leurs différentes réactions chimiques. On distingue trois formes principales
de la CK: celle caractérique des cellules du ceceur, celle utilisée par les cellules musculaires et enfin
celle au niveau du cerveau.

Collapsus : Effondrement de I'animal.

Coma : Etat caractérisé par un assoupissement profond avec perte des fonctions de la vie de relation
et conservation des fonctions végétatives.

Congeénital : Présent dés la naissance (mais ne veut pas forcément dire héréditaire).

Contracture : Etat de contraction durable et douloureuse d’'un muscle en I'absence de stimulation
volontaire.

Cornage : Bruit anormal pendant la respiration.

Cyanose : Aspect gris bleuté ou violacé des muqueuses en cas de mauvaise oxygénation tissulaire.
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Cyphose : Déviation dorsale de la colonne vertébrale.
Cytologie : Etude microscopique des cellules en dehors de toute organisation tissulaire.
Déficits proprioceptifs : Déficits de proprioception.

Démyélinisation : Disparition ou destruction de la gaine de myéline qui entoure et protége certaines
fibres nerveuses.

Dénervation : Disparition de I'innervation normale d’'un muscle ou d’un organe.

Dyschésie : Difficulté a la défécation.

Dysmétrie : Mouvements trop amples (hypermétriques) ou pas assez (hypométriques).
Dysmorphie : Défaut de forme d’une partie du corps.

Dysphagie : Difficultés a la préhension, a la mastication et/ou a la déglutition des aliments.
Dysphonie : Altération de la voix.

Dyspnée : Difficultés respiratoires.

Electromyogramme : Technique médicale qui permet d’enregistrer, avec un électromyographe, les
courants électriques qui accompagnent I'activité musculaire.

Encéphalite : Inflammation de I’encéphale (cerveau).
Encéphalopathie : Affection de I’encéphale (cerveau).
Epiphora : Ecoulement de sécrétions important au niveau de I'ceil.

Erythéme : Rougeur congestive de la peau, localisée ou diffuse, qui s’efface a la vitropression (c'est-
a-dire lorsqu’on appuie sur la lésion avec une lame en verre transparente).

Erythrocyte : Globule rouge.

Exophtalmie : Saillie du globe oculaire hors de son orbite.

Fasciculation : Breve secousse musculaire involontaire correspondant a I’activation isolée d’une unité
motrice, c'est-a-dire d’un axone moteur et de I'ensemble des fibres musculaires qui en dépendant
(ces derniéres constituant un petit faisceau ou fascicule). Elle ne provoque aucun déplacement

articulaire et ne se traduit que par un léger mouvement transmis a la peau.

Fibrose : Production excessive de collagéne suite a une lésion tissulaire ou une inflammation. Le tissu
touché perd donc de sa souplesse.

Fontanelles : Espaces membraneux séparant les différents os du crane et qui vont s’ossifier aprées la
naissance.

Gyri : Ensemble des replis sinueux délimités par des sillons qui marquent la surface du cerveau.
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Hépatomégalie : Augmentation du volume du foie.
Hétérodimere : Complexe de protéine composé de deux sous-unités différentes.

Hétérozygote : Un individu est hétérozygote pour un géne quand il possede deux alléleés différents de
ce gene.

Homodimere : Complexe de protéines composé de deux sous-unités identiques.

Homozygote : Un individu est homozygote pour un gene quand il possede deux alleles identiques de
ce geéne.

Hyperesthésie : Survenue d’une douleur déclenchée par un stimulus qui est normalement indolore.

Hypermétrie : Trouble du mouvement caractérisé par le fait que le mouvement est démesuré et
dépasse fréquemment le but.

Hypoalgésie : Diminution de la perception et de la réactivité a la douleur.
Hypoesthésie : Diminution de la sensibilité a une stimulation.

Hypométrie : Trouble du mouvement caractérisé par le fait que le mouvement est trop court dans
son orientation.

Hyporéflexie : Diminution de I'amplitude des réflexes ostéo-tendineux.

Incontinence fécale : Perte involontaire de féces.

Incontinence urinaire : Perte involontaire d’urine.

IRM : Technique d’imagerie médicale appelée « Imagerie par Résonance Magnétique ».

Ischémie : Arrét ou insuffisance de la circulation sanguine dans une partie du corps ou un organe, qui
prive les cellules d’apport d’oxygéne suffisant et entraine leur nécrose.

Isoenzyme : Ce sont les différentes formes qui méme enzyme peut avoir dans I'organisme.
Leptoméninge : Partie des méninges qui comprend la pie-mére et I'arachnoide.

Léthargie : Etat caractérisé par une diminution des réponses de I'animal aux stimuli extérieurs, un
symptome de fatigue anormale.

Liquide cérébro-spinal (LCS) : Aussi appelé liquide céphalo-rachidien (LCR). C'est un liquide clair,
incolore, qui baigne I'ensemble du systeme nerveux central, le protége (protection mécanique et
élimination des déchets du métabolisme) et le nourrit. Il occupe la totalité des cavités du systéme
nerveux central c’est a dire les ventricules du cerveau, le canal médullaire ainsi que I'espace sub-
arachnoidien (c'est-a-dire I'espace situé entre la pie-mére et I'arachnoide).

Lordose : Déviation ventrale de la colonne vertébrale.

Luxation : Perte totale de contact des surfaces articulaires d’une articulation.
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Méninges: Ce sont les membranes qui enveloppent le systeme nerveux central, la portion
intracranienne des nerfs craniens ainsi que la racine des nerfs spinaux. De la surface vers la
profondeur on distingue la dure-mére, I'arachnoide et la pie-mere.

Myalgie : Douleur musculaire.

Mydriase : Augmentation du diametre pupillaire.

Myéline : Membrane biologique qui s’enroule autour de certains axones pour constituer une gaine
isolant les fibres nerveuses et qui permet d’accroitre la vitesse de propagation du message nerveux le
long de ces fibres.

Myélopathie : Maladie de la moelle épiniére.

Myoclonie : Contraction musculaire brutale et involontaire.

Myopathie : Maladie affectant les muscles.

Myosite : Inflammation des muscles.

Nécrose : Mort cellulaire ou tissulaire.

Neurones : Cellule nerveuse, excitable constituant I'unité fonctionnelle de base du systeme nerveux.

Neuropathie : Maladie affectant les neurones.

Nerfs périphériques : Ce sont les trés nombreux nerfs reliant le systéme nerveux central aux
différents muscles et organes du corps.

Nystagmus : Mouvement d’oscillation involontaire et saccadé du globe oculaire qui peut-étre
physiologique ou pathologique.

(Estrus : Ou chaleurs, c’est la période durant laquelle une femelle mammifere est fécondable et
recherche I'accouplement en vue de la reproduction.

Ostéomyélite : Inflammation du tissu osseaux.

Palmigradie : C'est lorsque le chien marche sur la « place des pieds », au niveau des membres
antérieurs, et non pas sur ses doigts.

Paralysie : Perte totale des capacités motrices.

Paraparésie : Perte partielle des capacités motrices qui touche les membres postérieurs.
Paraplégie : Perte totale des capacités motrices qui touche les membres postérieurs.
Parésie : Déficit moteur défini par une perte partielle des capacités motrices des membres.

Périonyxis : Inflammation douloureuse du pli unguéal, c'est-a-dire du pli de peau entourant les
griffes.
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Plantigradie : C’'est lorsque le chien marche sur la « plante des pieds », au niveau des membres
postérieurs, etnon pas sur ses doigts.

Plasma : C’'est la composante liquide du sang dans laquelle baignent les éléments figurés que sont les
globules rouges, les globules blancs et les plaquettes. Il est constituté d’eau, d’ions et de différentes
molécules comme le glucose, des lipides, des hormones et des protéines.

Pléiocytose : Présence en abondance de cellules dans un échantillon observé au miscroscope.
Polygone de sustentation : Surface virtuelle comprise entre les points d’appui des uatre membres a
I'intérieur de laquelle doit se projeter le centre de gravité du corps pour qu’il n'y ait pas de
déséquilibre et de chute.

Post-mortem : Aprés la mort.

Proprioception : Perception consciente et inconsciente de la position des différents membres dans
I'espace, sans l'intégration information visuelle.

Prosencéphale : Il correspond a ce que I'on appelle le « cerveau antérieur » et est composé du
télencéphale (hémisphéres cérébraux) et du diencéphale.

Prurit : Sensation de démangeaisons de la peau.
Ptyalisme : Hypersalivation.

Réflexes : Un réflexe est une réponse motrice involontaire et obligatoire qui survient suite a un
stimulus. Un arc réflexe se compose d’une voie afférente, d'un centre intégrateur et d’'une voie
efférente. Ainsi quand un réflexe est déficitaire, on a 3 possibilités : soit I'information n’arrive pas
(probleme des voies afférentes), soit le traitement de I'information ne se fait pas au niveau du centre
intégrateur, soit la réponse motrice n’est pas véhiculée (probléme de voies efférentes.

Réflexes spinaux : Ou Réflexes médullaires. Ce sont les réflexes qui dont le centre intégrateur se
situe uniqguement au niveau de la moelle épiniere.

Régurgitation : Expulsion passive d’aliments, d’eau ou de salive provenant de la bouche, du pharynx
ou de I'cesophage.

Scanner : Technique d’imagerie médicale aussi appelé « Tomodensidométrie ».
Scoliose : Déviation latérale du rachis.

Strabisme : Défaut de parallélisme des axes visuels. Les strabismes sont nommés en fonction du sens
de la déviation des axes visuels : convergents, divergents ou verticaux.

Stupeur : Etat altéré de la vigilance caractérisé par la sidération de I'activité psychique, I’abolition du
mouvement et I'absence de réponse aux sollicitations extérieurs non douloureuse.

Subluxation : Luxation incomplete.

Supraclusion : Recouvrement excessif des incisives inférieures par les incisives supérieures.
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Syndrome : Ensemble de symptomes.

Syringomyélie : Dilation au sein de la moelle épiniére contenant du liquide cérébro-spinal. Ces
poches de liquides sont appelées « syrinx ».

Syrinx : Cavité contenant du liquide cérébro-spinal a I'intérieur de la moelle épiniére.
Systéme nerveux central : |l est constituté de I'encéphale (télencéphale, diencéphale, tronc cérébral

et cervelet) et de la moelle épiniere. Il est enfermé dans le crane et le canal vertébral de la colonne
vertébral. Il est entouré par les méninges.

Systéme nerveux périphérique : Il est constitué par les nerfs périphériques.
Tachypnée : Augmentation de la fréquence respiratoire.

Ténesme : Tension douloureuse du sphincter anal avec sensation de brllure et envie continuelle
d’aller a la selle (se traduit par une mise en position de défécation répétée sans expulsion de selles).

Tétraparésie : Perte partielle des capacités motrices affectant les quatre membres.

Tétraplégie : Perte totale des capacités motrices affectant les quatre membres.

Tremblements intentionnels : Ce sont des tremblements absents lorsque I’'animal est au repos et qui
apparaitront lorsque ce dernier fixera son attention sur quelque chose (exemple : quand il veut

manger dans sa gamelle).

Tronc cérébral : Partie du systéme nerveux central comprise entre les hémisphéres cérébraux et le
cervelet.

Vertebres : Os constituant la colonne vertébrale.

Vomissement : Ejection forcée d’aliments ou de liquide provenant de I'estomac ou de I'intestion.

E. Contact et mise a jour

Le but est que les 4 enseignants en Neurologie des quatre écoles vétérinaires aient la
possibilité de mettre a jour le site : en modifiant des fiches déja existantes ou en créant de nouvelles
fiches. Du fait de I'immensité de la tache il a semblé judicieux de pouvoir laisser les internautes
(gqu’ils soient vétérinaires ou particuliers) envoyer un message pour les prévenir si eux-mémes
voyaient des modifications a apporter sur une fiche ou s’ils connaissaient I'existence de nouvelles
maladies. Notamment, nous espérons grace a cette remontée d’information pouvoir estimer la
prévalence de ces différentes maladies en France.

F. Liens

Il a été décidé d’afficher sur cette page, les liens internet des quatre écoles vétérinaires francaises,
des sites internet anglophones de références et des laboratoires fournissant les tests génétiques.
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Ecoles Nationales Vétérinaires Francaises :

Vetagro Sup (Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon) : http://www.vetagro-sup.fr/
ENVA (Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort) : http://www.vet-alfort.fr/

Oniris (Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes) : http://www.oniris-nantes.fr/
ENVT (Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse) : http://www.envt.fr/

Sites de références anglophones sur les maladies génétiques et a prédispositions raciales chez le

chien :

The Canine Inherited Disorders Database (CIDD) : http://ic.upei.ca/cidd/
Inherited Diseases in Dogs (IDID) : http://idid.vet.cam.ac.uk/search.php

Université de Sydney — Faculté de médecine vétérinaire, comprenant deux sites
complémentaires :
o Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA) : http://omia.angis.org.au/home/
o Listing of Inherited Diseases in Animals (LIDA)
http://sydney.edu.au/vetscience/lida/dogs/

Canine Genetic Diseases Network : http://www.caninegeneticdiseases.net/
Dog Breed Health : http://www.dogbreedhealth.com/

Laboratoires fournissant des tests génétiques pour I’espéce canine :

Animal Genetics : http://www.animalgenetics.us/

Animal Health Trust : http://www.aht.org.uk/

Antagéne (FRANCAIS): http://www.antagene.com/fr

DDC Veterinary : http://www.vetdnacenter.com/

DNA Diagnostics Center : http://www.vetdnacenter.com/

Genetic Technologies : http://www.animalnetwork.com

Genindexe (FRANCAIS): http://www.genindexe.com/

Genomia : http://www.genomia.cz/en/

Genoscoper : http://www.genoscoper.com/

Health Gene : http://www.healthgene.com/

Laboklin : http://www.laboklin.de/pages/html/fr/

MyDogDNA : http://www.mydogdna.com/

North Carolina State University : http://www.ncstatevets.org/genetics/submitdna/
Optigen : http://www.optigen.com/

Orthopedic Foundation for Animals : http://www.offa.org/dnatesting/dm.html
Paw Print Genetics : https://www.pawprintgenetics.com/

PennGen : http://research.vet.upenn.edu/penngen/PennGenHome/tabid/91/Default.aspx
Progenus : http://www.progenus.be/

University of Minnesota - Veterinary Diagnostic Laboratory :
http://www.vdl.umn.edu/ourservices/canineneuromuscular/home.html
University of Missouri - Animal Molecular Genetics Laboratory:

http://www.caninegeneticdiseases.net/DNAtests/TESTSnow.htm

Van Haeringen : https://www.vhlgenetics.com/

Veterinary Genetics Laboratory : https://www.vgl.ucdavis.edu/services/
Vetgen : http://www.vetgen.com/
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http://www.genomia.cz/en/veterinarni/psi/
http://www.genoscoper.com/
http://www.healthgene.com/canine-dna-testing/
http://www.laboklin.de/pages/html/fr/genetique_animale/main.html
http://www.mydogdna.com/
http://www.ncstatevets.org/genetics/submitdna/
http://www.optigen.com/
http://www.offa.org/dnatesting/dm.html
https://www.pawprintgenetics.com/
http://research.vet.upenn.edu/penngen/PennGenHome/tabid/91/Default.aspx
http://www.progenus.be/
http://www.vdl.umn.edu/ourservices/canineneuromuscular/home.html
http://www.caninegeneticdiseases.net/DNAtests/TESTSnow.htm
https://www.vhlgenetics.com/
https://www.vgl.ucdavis.edu/services/
http://www.vetgen.com/

e VetNostic : http://www.vetnostic.com/

III. Limites et améliorations possibles

A. Limites du site internet

Ce site internet est en libre acces. Cela veut dire que des vétérinaires peuvent y avoir acces
mais aussi le grand public (éleveurs, propriétaires d’animaux ...). Le fait que des personnes non
vétérinaire puissent avoir accés aux mémes informations que les vétérinaires nous amene a faire
attention au type d’information que nous donnons sur le site. En effet, il faut que le vétérinaire
puisse rester libre de sa démarche diagnostique et de sa prescription. Fournir des informations trop
détaillées sur ces deux sujets pourrait amener un propriétaire/éleveur, étant allé sur le site, a refuser
une démarche diagnostique ou thérapeutique différente de celle présente sur le site. Nous
fournissons des informations succinctes sur ces deux sujets et nous renvoyons alors les vétérinaires
sur la bibliographie présente en fin de page pour en savoir plus.

Une autre limite de ce site internet va étre sa mise a jour réguliére. Dans le domaine des
maladies génétiques, les nouveautés sont trés rapides et pour que notre site internet puisse étre une
référence il faudra pouvoir le mettre a jour le plus régulierement possible. Hors seulement les quatre
enseignants de neurologie des écoles vétérinaires francaise seront a méme de pouvoir faire les mises
a jour sur le site internet.

B. Possibles améliorations a réaliser

Il a été envisagé avec I'’équipe de Santé Vet de faire en sorte que nous puissons agrandir ce
site internet en rajoutant petit a petit les maladies génétiques et a prédisposition raciale des autres
appareils du chien. C'est-a-dire dans le domaine de I'ophtalmologie, de la dermatologie, de la
cardiologie .... C'est pour cela que le nom choisit pour le site et son architecture sont les plus simples
possibles de fagon a ce gqu’il n’y ait aucune connotation exclusivement liée a la neurologie et que
I'ajout de fiches dans d’autres domaines se fasse le plus simplement possible.

54


http://www.vetnostic.com/

3eme Partie : Maladies héréditaires et a
prédispositions raciales du systeme nerveux
chez le chien
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I. Affections malformatives du systeme nerveux

A. Dysraphisme spinal
Synonyme
Myélodysplasie

Dénomination anglo-saxonne

Spinal dysraphism

Etiologie et pathogénie

Le dysraphisme spinal est un syndrome qui comprend un ensemble de malformations congénitales
de la moelle épiniére (retrouvée a I'histologie) et de la colonne vertébrale suite a un défaut de
fermeture du tube neural lors du développement embryonnaire. Le dysraphisme spinal peut étre
divisé en deux catégories (157, 206) :

- Le dysraphisme spinal ouvert : lorsque la colonne vertébrale n’est pas fusionnée dorsalement
et que les structures normalement internes se retrouvent a I'air libre car non couverte par la
peau (ex : méningomyélocéle c'est-a-dire protrusion de la moelle épiniere et des méninges
hors du tube neural). Cette forme est rarement mise en évidence chez le chien car elle est
responsable de mortalité néonatale.

- Le dysraphisme spinal fermé : cette fois ci les malformations sont recouvertes par la peau. La
forme la plus simple est ce que I'on appelle la spinal bifida, qui résulte de I'absence d’une ou
plusieurs apophyses épineuses. S'il y a protrusion des méninges associées on appelle cela un
méningoceéle.

Cette condition peut étre associée a la syringomyélie et I’hydromyélie.
Ce sont les segments thoraciques, lombaires et sacrés qui sont le plus souvent atteint. (45, 206)

Le cas du Braque de Weimar est particulier, car dans la majorité des cas on ne met pas en évidence
de malformations vertébrales. Le type de dysraphisme spinal majoritairement observé chez le
Braque de Weimar est la myélodysplasie c’est a dire un ensemble d’anomalies tissulaires de la moelle
épiniere. Ces anomalies histo-pathologiques sont plus ou moins séveres en fonction des individus et
sont le plus souvent retrouvés en région lombo-sacrale. (157)

Epidémiologie (45)
e Races concernées : Braque de Weimar.
e Age d’apparition des symptomes : Dés 4 a 6 semaines d’age.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (45, 157)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint : Géne NKX2-8, porté par le chromosome 8.

e Mutation : Mutation par décalage du cadre de lecture au niveau de I'exon 2 du gene
conduisant a l'apparition prématuré d’un codon stop.
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Expression clinique

e Symptomes : L'animal présent des signes cliniques évocateurs d’une myélopathie en T3-L3
c'est-a-dire paraparésie, ataxie des postérieurs, déficits proprioceptifs sur les membres
pelviens et une démarche en « bunny hopping ». Un élément de I'examen neurologique est
caractéristique, c’est le réflexe de flexion bilatérale : si on pince une patte au niveau des
doigts, les deux postérieurs vont se fléchir. (45, 157, 206)

e Evolution : Non évolutif, les symptomes n’évoluent pas durant la vie de I'animal. (45)

e Pronostic : Peu sévere du fait caractére non évolutif la maladie. Les animaux atteints peuvent
faire de tres bons animaux de compagnie. (45, 206)

e Traitement : || n’existe pas de traitement a cette maladie connu ce jour. (45)

Diagnostic

(45, 157, 206)

e Ante-mortem

Imagerie: L'examen IRM du rachis peut permettre de mettre en évidence la
syringomyélie et I’'hydromyélie lorsqu’elles existent.

Analyse du LCS : Absence d’anomalie.

Test génétique : NON (Il n’existe pas encore de test commercialisé cependant vous
pouvez contacter Noa Safra et son équipe ayant rédigé I'article (157) et ayant découvert
la mutation)

e Post-mortem

Histologie : On peut mettre en évidence des anomalies: canal médullaire absent,
sténosé ou dédoublé, chromatolyse et perte de neurones au sein de la substance grise,
foyers ectopiques de substance grises, interruption de la fissure médiale dorsale et/ou
ventrale de la moelle épiniere. Dans le cas du Braque de Weimar, si seule des anomalies
tissulaires de la moelle épiniére sont présentes, cet examen peut s’avérer nécessaire au
diagnostic de certitude.

B. Hémivertébre

Synonyme

Vertebre cunéiforme (128)

Dénomination anglo-saxonne

Hemivertebra

Etiologie et pathogénie

On appelle hémivertebre, une vertebre pour laquelle une partie du corps vertébral, se trouve dans
I'incapacité de se former (45, 110). Les hémivertébres peuvent étre appelées cunéiformes lorsqu’il y
a un défaut partiel de formation d’une partie du corps vertébral. Ces vertébres ont alors une forme
en coin dont la base est orientée ventralement, dorsalement ou médialement. L'incapacité de la
partie centrale de la vertebre a se former peut créer une hémivertébre des deux cotés, appelée
vertebre papillon. (110)

On peut avoir une ou plusieurs hémivertébres chez un méme animal et c’est souvent au milieu de
région thoracique qu’on les retrouve. C'est trés souvent la vertébre T8 qui est touchée. (45, 110) La
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vertébre malformée conduit a une angulation anormale de la colonne qui peut varier dans sa gravité
avec notamment une cyphose, une lordose ou une scoliose. (45) On pense que les dommages causés
sur la moelle épiniére par les hémivertébres sont dus a la sténose du canal vertébral et a une
instabilité entre I’'hémivertébre et les vertébres adjacentes. (128)

Il existe plusieurs autres types de malformations vertébrales, qui ne seront pas étudiées dans cette
fiche, car moins fréquentes que celles citées précédemment (206) :

Le bloc vertébral qui résulte de la fusion d’au moins 2 corps vertébraux adjacents ;

Les aplasies des facettes articulaires vertébrales ;

Sténose canalaire due a un rétrécissement du canal vertébral (associées ou non a d’autres
malformations vertébrales

Epidémiologie (45,110, 128)

Races concernées : Cette anomalie est retrouvée plus communément chez les races a
« queue en tirebouchon » comme le Bouledogue Francais, le Bouledogue Anglais, le Carlin et
le Boston terrier. Elle a aussi été décrite chez de nombreuses races toy et miniatures, chez le
Rottweiler, le Braque Allemand et le Berger Allemand.

Age d’apparition des symptomes : Souvent chez le jeune animal, avant 1 ans. Mais rien
n’exclut que cela se produise chez un animal plus agé.

Sexe : /

Déterminisme génétique (45, 110, 128)

Mode de transmission: Autosomique récessif chez le Braque Allemand et le Berger
Allemand. Chez le Bouledogue Anglais et le Yorkshire il n’y a pour I'instant qu’une suspicion
de transmission héréditaire.

Locus atteint : /

Mutation : /

Expression clinique (45, 110, 128)

Symptomes : Bien souvent cette anomalie est découverte de facon fortuite et n’est pas
responsable de signes cliniques. Si les signes cliniques sont présents ils sont en corrélation
avec la localisation de I'hémivertébre. Les symptémes sont ceux d'une myélopathie
compressive en T3-L3, le plus souvent, avec des signes de gravité variable: parésie a
tétraparésie voir paraplégie a tétraplégie, déficits proprioceptifs ...

Evolution : Variable.

Pronostic : Fonction de I'atteinte médullaire et de I’age d’apparition de la clinique.
Traitement : |l peut étre chirurgical.

Diagnostic (45, 110)

Ante-mortem

- Imagerie : On peut dans un premier temps mettre en évidence une hémivertebre par une
radiographie du rachis. Cependant, pour mettre en évidence une compression de la moelle
épiniere il convient d’utiliser la myélographie (peu utilisée maintenant pour ce motif), le
scanner ou I'IRM du rachis.
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Figure 11 : Mise en évidence de plusieurs anomalies vertébrales séveres en région thoracique chez un Bouledogue

Anglais par radiographie du rachis (face)

- Y il
Figure 12 : Mise en évidence, chez ce méme Bouledogue Anglais, des malformations vertébrales thoracique sur la
radiographie du rachis en vue de profil

Figure 13 : Mise en évidence d’une malformation vertébrale trés sévere en région thoracique chez un Bouledogue
Francais associé a une cyphose sur une radiographie de profil du rachis
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Figure 14 : Mise en évidence d’une malformation vertébrale trés sévére en région thoracique chez le méme
Bouledogue Francais sur une radiographie du rachis de face

Figure 15 : Mise en évidence d’une hémivertébre chez un Bouledogue par IRM d’une malformation vertébrale trés
sévere en région thoracique chez un Bouledogue Francais associé a une cyphose par examen IRM (Coupe sagittale T1)
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Figure 16 : Mise en évidence d’une malformation vertébrale discréte chez un Bouledogue Frangais par examen IRM
de la région thoracique (Coupe sagittale T1)

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Absence d’anomalie. Examen non nécessaire au diagnostic de certitude.

C. Hydrocéphalie
Synonyme

/

Dénomination anglo-saxonne

Hydrocephalus

Etiologie et pathogénie

Le terme d’hydrocéphalie signifie qu’il y a une quantité excessive de LCS a l'intérieur des cavités de
I’encéphale avec pour conséquence la dilatation du systéeme ventriculaire.

Le plus souvent I'hydrocéphalie congénitale est non communicative et est aussi appelée
hydrocéphalie obstructive. (31) La plus commune des malformations aboutissant a I"hydrocéphalie
congénitale obstructive est la sténose de I'aqueduc du mésencéphale (aqueduc de Sylvius) avec
accumulation du LCS en amont. (110) Plus rarement, I’hydrocéphalie congénitale peut étre due a une
insuffisance d’absorption du LCS par les plexus veineux des villosités arachnoidiennes ou un exces de
production par les plexus choroides : on parle alors d’hydrocéphalie communicante. (31, 45)

Cette accumulation de liquide dans les ventricules, quelque soit sa cause, est responsable
progressivement d’une atrophie du cortex cérébral. (110)

Un individu est considéré comme étant atteint d’hydrocéphalie congénitale si (45) :
1/ La dilatation des ventricules a pu étre démontrée ;
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2/ Si on ne trouve pas de causes sous jacente a cette hydrocéphalie (# hydrocéphalie acquise).

Remarque : L’hydrocéphalie acquise est due a un processus pathologique qui freine le drainage
normal du liquide céphalo-rachidien (exemple: une tumeur intracérébrale, une inflammation
septique ou non de I'encéphale)

Assez souvent, I'hydrocéphalie est asymptomatique. Lorsque les signes cliniques apparaissent ils
sont secondaires a un dysfonctionnement neuronal lié a la perte de neurones corticaux, a
I'augmentation de la pression intracrdnienne ou a un oedéme péri-ventriculaire. (110) Les
symptomes sont fonction de la zone anatomique du cerveau la plus affectée: on observe
essentiellement des signes corticaux. On peut parfois observer des symptomes vestibulaires ou
cérébelleux lorsque I'hypertension intracranienne entraine un engagement du cervelet dans le
foramen magnum.

Epidémiologie (31, 45, 110)

e Races concernées: Onze races ont été estimées plus a risques de développer une
hydrocéphalie congénitale, ces races faisant toutes parties soit des brachycéphales, soit des
races toy : Chihuahua, Yorkshire, Bichon Maltais, Boston terrier, Bouledogue Anglais, Caniche
nain/miniature, Lhassa Apso, Loulou de Poméranie, Pékinois, Cairn terrier. Mais cette
anomalie peut étre retrouvée dans toutes les races de chiens.

o Age d’apparition des symptomes : En général avant 6 mois, cependant certains individus
peuvent ne présenter de signes cliniques qu’a I’age adulte.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (45)

o Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint: /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Assez souvent, I'hydrocéphalie est asymptomatique (110).

A I'examen clinique de I'animal on peut mettre en évidence des anomalies physiques : les
individus sont en général plus petits que le reste de leur portée, ils ont une téte bombée et
les fontanelles sont souvent encore ouvertes. L'amplitude de la déformation du crane
dépend de la quantité de LCR accumulée, de la sévérité de la dilatation des ventricules et du
stade d’ossification des sutures craniennes. (31, 45, 110)

Les signes d’atteintes du prosencéphale tendent cependant a prédominer : agitation,
modifications importantes du comportement, pousser au mur, stupeur, marche sur le cercle,
déambulation, anomalies de la démarche et crises d’épilepsie. On peut éventuellement avoir
une perte de la vue si les structures de la vision sont atteintes (31). On peut observer un
strabisme bilatéral ventro-latéral (appelé signe du « setting sun ») qui est du soit a la
déformation du crane ou des orbites soit a 'augmentation de la pression au niveau du
tegmentum mesencephali. (31, 45, 110).
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Figure 17 : Chiot Bouledogue avec un crane bombé suite due a I'hydrocéphalie (de profil)

{13#

Figure 18 : Chiot Bouledogue avecun crane bombé suite due & I'hydrocéphalie (de face)

Evolution : Trés variable d’un individu a un autre.

Pronostic : Variable d’un individu a un autre, fonction de clinique : plutot bon si I'animal est
asymptomatique et plutot réservé si I'animal exprime des déficits neurologiques importants.
(45)

Traitement : Possibilité de traitement médical et chirurgical.

Diagnostic (31, 45, 110)

Ante-mortem

- Imagerie : Mise en évidence de la ventriculomégalie par examen IRM (a préférer car
permet une analyse plus poussée des structures et permet aussi d’exclure d’autres
causes sous jacente) ou bien par examen tomodensitométrique. Possibilité de réaliser
une échographie si les fontanelles sont ouvertes mais cet examen est moins sensible que
les deux précédents.
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Figure 19 : Ventriculomégalie mise en évidence sur ’'IRM de I’encéphale d’un chien atteint d’hydrocéphalie (coupe
dorsale Flair)

Figure 20 : Ventriculomégalie mise en évidence surl’IRM de ’encéphale d’un chien atteint d’hydrocéphalie (coupe
parasagittale T1)

& cirmd

Figure 21 : Ventriculomégalie mise en évidence sur ’'IRM de I’encéphale d’un chien atteint d’hydrocéphalie (coupe
transversale T1)
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- Analyse du LCS : Absence anomalie mise en évidence si I’hydrocéphalie est congénitale,
sans cause sous-jacente.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Non nécessaire.

D. Hypoplasie du cervelet
Synonyme

/

Dénomination anglo-saxonne

Cerebellar hypoplasia

Etiologie et pathogénie

L’hypoplasie du cervelet correspond a un développement anomal de tout ou une partie du cervelet
avec peu de différentiation tissulaire. (45) Dans certains cas, seul le vermis est atteint. (84, 113)

Il existe deux autres malformations du cervelet qui sont identiques dans leurs manifestations
cliniques, qui sont (45) :
— L’agénésie du cervelet qui correspond a I'absence totale de la totalité ou d’une partie du
cervelet.

— L’aplasie du cervelet, qui correspond a une non différentiation tissulaire du cervelet.
Epidémiologie (45, 84)

e Races concernées : Le Fox Terrier a poils durs, le Setter Irlandais, le Chow-chow, I'Airedale
terrier, le Boston terrier, le Bull terrier, le Beagle, le Labrador, le Braque de Weimar et le
Teckel.

e Age d’apparition des symptomes : Dans les premiéres semaines de vie. lls ne sont souvent
visibles que lorsque I'animal commence a se déplacer.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (30)

e Mode de transmission : Inconnu. Probable origine génétique.
e Locus atteint: /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les |ésions existent dés la naissance mais la clinique n’est souvent visible que
lorsque I'animal commence a se déplacer. Les symptomes sont ceux classiquement observés
lors d’atteinte du cervelet: ataxie, tremblements intentionnels, chute, dysmétrie,
nystagmus, clignement a la menace absent a diminué (réflexe évaluable a partir de I'age de 4
mois) avec une vision normale. On n’observe pas d’altération de la conscience, I'animal est
vif et alerte et les réactions posturales et les réflexes médullaires sont normaux. (30, 84, 113)
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e Evolution : Non progressif. (30, 45)

e Pronostic : Bon, si I’'animal arrive a compenser on peut avoir une amélioration de la clinique.
(30, 45)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique a cette affection.

Diagnostic (84, 113)

e Ante-mortem
- Imagerie : L'examen IRM de I'encéphale est I'examen de choix. On peut éventuellement
réaliser un examen tomodensitométrique mais les images de cette région sont de moins
bonne qualité.

& cirmg

Figure 22 : Lésions visibles a I'lRM de I’encéphale chez un chien atteint d'hypoplasie du cervelet (coupe sagittale T1)

- Analyses du LCR : Absence d’anomalie.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Possibilité de mettre en évidence des lésions dans le cervelet mais cela n’est
pas spécifique. Cet examen n’est pas nécessaire au diagnostic.

E. Instabilité atlanto-axiale
Synonyme

/

Dénomination anglo-saxonne

Atlantoaxial instability

Etiologie et pathogénie

Cette maladie est en général causée par une hypoplasie, une aplasie ou une dégénérescence de la
dent de l'axis. Parfois, les ligaments de soutien de la dent sont aussi impliqués dans la pathogénie.
(45, 110) Ces anomalies peuvent étre responsables d’une instabilité de la dent de I'axis qui aboutit a
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une subluxation ou une luxation dorsale de I'axis ce qui comprime la moelle épiniére cervicale
craniale. (45)

Epidémiologie (45, 110)

e Races concernées : Essentiellement les races de chiens miniatures et toys. Les races les plus
représentées sont le Yorkshire et le Caniche. Cette anomalie est aussi observée chez le
Loulou de Poméranie, le Chihuahua et le Pékinoi.

o Age d’apparition des symptomes : En général chez les animaux de moins de deux ans : 70%
des animaux présentant des signes cliniques ont moins de 1 an.

o Sexe:/

Déterminisme génétique

e Mode de transmission : Inconnu. Suspicion d’une transmission héréditaire.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les signes cliniques sont ceux d’une atteinte de la moelle épiniére cervicale
pouvant aller de I'ataxie, a la tétraparésie, a la tétraplégie. Les symptomes peuvent s’installer
sur un mode aigue (en particulier suite a un traumatisme) ou sur un mode chronique. Ces
signes cliniques peuvent étre associés a une douleur cervicale et dans de plus rare cas a des
difficultés respiratoires. (110)

e Evolution : Aggravation et/ou signes cliniques intermittents. (45)

e Pronostic : Trés mauvais en |'absence de pris en charge chirurgicale. Bon a réservé en cas de
prise en charge, en sachant que des complications par arrét respiratoire peuvent survenir en
péri-opératoire. (110)

e Traitement: Il est chirurgical. lls existent de nombreuses techniques (qui nécessitent un
neurochirurgien expérimenté). (110)

Diagnostic (45, 110)

e Ante-mortem
- Imagerie: On peut dans un premier temps réaliser une radiographie ou une
myélographie mais il est parfois nécessaire de réaliser des positions en contrainte pour
mettre en évidence l'instabilité ce qui peut étre dangereux. Il est alors préférable de
réaliser un scanner ou un IRM du rachis.
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Figure 23 : Lésions visibles sur la radiographie de profil de la colonne cervicale d'un Yorkshire atteint d'instabilité
atlanto-axiale

l e " " £
Figure 24 : Lésions visibles sur une radiographie de profil de la colonne cervicale en position de contrainte (flexion)
d'un Yorkshire atteint d'instabilité atlanto-axiale

Figure 25 : Lésions visibles sur la radiographie de profil de la colonne cervicale d'un chien atteint d'instabilité atlanto-
axiale
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Figure 26 : Lésions visibles sur la radiographie de face de la colonne cervicale d'un chien atteint d'instabilité atlanto-
axiale

Figure 27 : Coupe transversale T1 d’un IRM de la région atlanto-axiale chez un chien sain (& gauche) et chez un chien
atteint d'instabilité atlanto-axiale (a droite)

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Examen nécropsique : Mis en évidence de I'anomalie a I'autopsie. Non nécessaire au
diagnostic de certitude.
- Histologie : Absence d’anomalie.
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F. Kyste quadrigéminal
Synonyme

Kyste arachnoidien de la citerne quadrigéminale (45)

Dénomination anglo-saxonne

Intracranial arachnoid cyst / Quadrigeminal cyst

Etiologie et pathogénie

Ces kystes sont rares et résultent de I'accumulation de LCS entre les deux feuillets de I'arachnoide
(couche des méninges comprise entre la dure-mére et la pie-meére). lls peuvent se former tout le long
du trajet ol circule le LCS mais chez le chien ils se créent essentiellement dans la citerne
guadrigéminale : c'est-a-dire entre la partie caudale des hémispheres cérébraux, dorsalement au
mésencéphale et rostralement au cervelet. L'étiologie de cette pathologie n’est pas connue avec
certitude mais on suspecte un probléme lors du développement utérin du foetus. Tres souvent ces
kystes sont associés a de I'hydrocéphalie. Leur importance clinique est variable et causée par la
compression des structures environnantes : plus le kyste est gros et plus les signes cliniques sont
importants. (155) La taille de ces kystes peut rester inchangée avec le temps ou bien elle peut
augmenter. (105)

Epidémiologie (45, 105, 155)

e Races concernées : Cette anomalie est essentiellement retrouvée chez les chiens de petites
tailles et en particulier chez les brachycéphales : Shih-Tzu, Bichon Maltais, Carlin, Cavalier
King Charles, Yorkshire, Lhassa Apso, Chihuahua, Staffordshire Bull terrier, Bouledogue,
Pékinois, West Highland White Terrier ...

e Age d’apparition des symptéomes : Le plus souvent entre 2 semaines et 3 mois aprés la
naissance mais ces kystes peuvent rester asymptomatiques (plusieurs années voir toute la
vie).

o Sexe: |l semble y avoir une prévalence plus importante de males atteints.

Déterminisme génétique

e Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Certains kystes peuvent rester asymptomatiques de nombreuses années, ol
bien ils peuvent entrainer des signes cliniques qui peuvent s’aggraver avec le temps et/ou
apparaitre a un age avancé. Les symptoémes observés le plus souvent sont des crises
d’épilepsie (et tout autres symptémes indiquant une atteinte du prosencéphale) et des
signes de dysfonctionnement cérébello-vestibulaire avec en particulier de I'ataxie. (45, 105)
Parfois les chiens peuvent aussi exprimer une douleur cervicale. (45)

e Evolution : Variable d’un individu a I'autre : il a été décrit que certains kystes arachnoidiens
grossissent avec le temps alors que certains n’évoluent pas. (45, 105)

e Pronostic : Il est bon si le kyste est asymptomatique mais plus réservé et nécessiter une prise
en charge si des symptémes sont présents.
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e Traitement : Possibilité de traitement médical et chirurgical. Il convient de prendre en
charge médicalement les crises d’épilepsie si elles sont présentes.

Diagnostic (45, 105, 155)

e Ante-mortem
- Imagerie: L'examen IRM de I’encéphale est I'examen de choix méme si I'examen
tomodensitométrique ou échographique (via le foramen magnum, si les fontanelles ne
sont pas soudées ...) peuvent étre utilisés dans certains cas.

Figure 28 : Mise en évidence d’un kyste quadrigéminal lors de P'IRM de I’encéphale chez un chien (coupe sagittale
T1)

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie.
- Test génétique NON

e Post-mortem

- Examen nécropsique : Mise en évidence du kyste a l'autopsie. Non nécessaire au
diagnostic.

G. Lissencéphalie, pachygyrie et polymicrogyrie
Synonyme

/

Dénomination anglo-saxonne

Lissencephaly, pachygyria, polymicrogyria

Etiologie et pathogénie

On pense que ces trois anomalies sont dues a une anomalie lors de la migration des neurones du
cortex cérébral (45, 110).

En cas de lissencéphalie on a une absence totale de gyri a la surface du cerveau qui apparait donc
lisse. Si on parle de pachygyrie c’est que I'on a un nombre réduit de gyri a la surface des hémispheres
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cérébraux. Enfin, lors de polymicrogyrie on observe un nombre excessif de petits gyri sur I’'encéphale
(45).

Remarque : Les gyri sont les circonvolutions que I'on observe normalement a la surface de
I’encéphale des chiens.

Epidémiologie (45, 110)

e Races concernées : La lissencéphalie et la pachygyrie sont essentiellement retrouvées chez le
Lhassa Apso mais ces anomalies ont aussi été décrites chez le Fox Terrier a poil dur et le
Setter Irlandais. La polymicrogyrie est surtout retrouvée chez les Caniches.

o Age d’apparition des symptomes : En général dés les premiers mois de vie.

o Sexe:/

Déterminisme génétique (45)

e Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptoémes : On observe chez 'animal atteint de lissencéphalie/pachygyrie essentiellement
des crises d’épilepsie, des déficits visuels, de la stupeur, un tourner en rond et des anomalies
de comportement tel que des difficultés d’apprentissage. (45, 110, 156) Lorsque I'animal est
atteint de polymicrogyrie, 'amaurose d’origine corticale est le symptéme principal mais les
chiens atteints présentent aussi trés souvent de |'ataxie avec une hypermétrie. Plus rarement
on peut observer des crises d’épilepsie et des troubles du comportement. (45, 98, 110)

e Evolution : Maladie non évolutive.

e Pronostic: Maladie non fatale. Les animaux atteints peuvent devenir des animaux de
compagnie tout a fait acceptable s’ils sont mis dans un environnement adapté a leur
condition et si en particulier les crises d’épilepsie sont traitées. (45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement étiologique a ces trois affections. Il convient de
traiter médicalement les crises d’épilepsie si elles sont présentes.

Diagnostic (45, 98, 110, 156)

e Ante-mortem
- Imagerie : Examen IRM de I'encéphale. L'examen tomodensitométrique de I'encéphale
peut éventuellement étre utilisé pour le diagnostic de la lissencéphalie mais il est
extrémement difficile de mettre en évidence grace a Ilui la pachygyrie et la
polymicrogyrie.
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Figure 29 : Image obtenue par scanner de I’encéphale d’un chien atteint de lissencéphalie

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Autre : Mise en évidence macroscopique des anomalies des gyri a 'autopsie. Cet examen
n’est pas nécessaire au diagnostic.
- Histologie : Non nécessaire au diagnostic.

H. Sinus dermoide
Synonyme
Kyste pilonidal (158)

Dénomination anglo-saxonne

Dermoid sinus

Etiologie et pathogénie

Un sinus dermoide est une anomalie congénitale causée par une séparation incomplete entre la
peau et le tube neural pendant le développement embryonnaire. Il se constitue d’une sorte de tube
qui évolue en profondeur et qui est bordé par des follicules pileux, des glandes sébacées et
sudoripares. La lumiere du tubule, si elle existe, peut étre comblée par du sébum, des poils et de la
kératine. Une des caractéristiques d’un sinus dermoide est d’avoir une petite touffe de poil qui
dépasse de l'orifice a la surface de la peau. On peut avoir un a plusieurs sinus dermoide sur un méme
animal. (106, 158)

Les localisations les plus fréquentes des sinus dermoide sont en position dorsale médiane cervicale
et thoracique. Les localisations en position dorsale médiane sacro-coccygienne (et nasales) sont plus
rares (c'est-a-dire avant et apres la créte dorsale chez le Rhodesian Ridgeback). (15, 33, 145, 158) Les
sinus dermoides ont plus tendances a entrer en contact avec la dure-mere lorsqu’ils sont en position
sacro-coccygienne, ce qui est moins fréquent chez le Rhodesian Ridgeback que chez les autres races.
(145)
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On peut classer les sinus dermoides en 5 catégories en fonction de leur profondeur et de si oui ou
non il existe une ouverture en surface de la peau. Pour chaque catégorie il y a trois sous types dans
cette classification, en fonction de la localisation du sinus dermoide : a pour la région dorsale
médiane (ce qui nous intéresse ici), b pour la téte et ¢ pour le nez. (15, 158)
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|

Figure 30 : Classification des sinus dermoide en 5 catégories. (Kiviranta AL et al)

Légendes : A Peau ; B Tissus sous-cutané ; C muscle ; D Ligament supra-épineux ; B Os ; F Dure-meére ;
G Moelle épiniere

Epidémiologie (33, 34, 158)

e Races concernées : Essentiellement retrouvé chez le Rhodesian Ridgeback. Cette anomalie
congénitale a aussi été décrite de facon ponctuelle chez un Shih-tzu, un Boxer, un
Bouledogue Anglais, un Yorkshire terrier, un Husky, un Rottweiler, un Golden retriver, un
English Springer Spaniel, un Chow-chow, un Boerbel, un Montagne des Pyrénées.

o Age d’apparition des symptomes : A n’importe quel age.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (33, 34, 158, 159)

e Mode de transmission : Chez le Rhodesian Ridgeback, le sinus dermoide est reconnu comme
étant une anomalie héréditaire pour laquelle le mode de transmission est encore incertain
(supposé autosomique récessif). Cependant il a été démontré que la créte dorsale chez le
Rhodesian Ridgeback prédisposait a I'apparition de sinus dermoide chez ces animaux et que
cette caractéristique phénotypique se transmet selon un mode autosomique dominant.

Pour les autres races citées, aucune prédisposition n’a été mise en évidence.

e Locus atteint: /

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Les symptomes sont présents le plus souvent lorsqu’une infection ou une
inflammation se développe dans le tubule. Les sinus dermoides peuvent rester
asymptomatiques pendant de nombreux mois voir années avant de s’enflammer et
d’entrainer des symptémes. (106, 158)

Si le sinus est en contact avec la dure-mére alors on pourra avoir une extension de
I'infection/inflammation au systéme nerveux et apparition d’'une méningite ou d’une
myélite, d’ol les symptdmes nerveux. (33, 106, 145, 158) Les signes nerveux peuvent aussi
étre dus a la compression de la moelle par une accumulation de débris dans le sinus, une
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augmentation de taille du sinus de type V. Des symptomes nerveux peuvent aussi apparaitre
de facon aigue aprés un traumatisme correspondant a |'arrachage des poils faisant
protrusion au niveau de I'orifice du sinus dermoide chez des animaux asymptomatique. (106)
On peut avoir des signes de douleur a la palpation du sinus. (158) On peut aussi observer une
ataxie, une parésie et des déficits proprioceptifs en cas d’atteinte nerveuse. Ces symptomes
seront fonction de la localisation de la Iésion. (106, 145)

e Evolution : Le sinus dermoide n’évolue pas en taille au cours du temps. On a surtout un
risque d’inflammation/infection.

e Pronostic : Bon a réservé.

e Traitement : Il est a la fois médical (antibiothérapie) et chirurgical avec I'exérése compléte du
sinus. (45)

Diagnostic (33, 45, 106, 145)

e Ante-mortem

- Imagerie : Fistulographie (avec un agent de contraste sur et utilisé en myélographie au
cas oUu une communication avec le canal rachidien existerait).

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie sauf si méningite et/ou myélite associée.

- Histologie : Examen biopsique assez spécifique. Il ne permet pas a lui seul dé déterminer
la profondeur du sinus et si oui ou non il communique avec le systéme nerveux central.

- Autres : Inspection visuelle de I'animal.

- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

I. Syndrome de malformation occipitale
Synonyme

Syndrome de malformation occipitale caudale
Malformation de Chiari de type |
Hypoplasie occipitale

Dénomination anglo-saxonne
Caudal occipital malformation syndrome

Etiologie et pathogénie

Le syndrome de malformation occipitale caudale correspond a une malformation congénitale
osseuse conduisant a un encombrement de la fosse postérieur, a la compression du cervelet qui est
alors repoussé a travers le foramen magnum et a la compression de la jonction cervico-médullaire a
ce méme niveau. La grande majorité des chiens ayant cette malformation ont en méme temps ce
qgue l'on appelle une syringo-hydromélie de la moelle épiniére cervicale et éventuellement de la
moelle épiniére thoracique. (45, 110) L'altération progressive des dynamiques de pression du LCS
entre le compartiment intra-cranial et médullaire, due aux compressions de la moelle et a
I’hypertrophie des méninges dans la région, est considérée comme étant responsable de I'apparition
des signes cliniques et de la syringomélie bien que les mécanismes soient inconnus. (45, 46)
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Epidémiologie (45, 46, 110, 154)

Races concernées : Presque exclusivement chez les chiens de petites races, le Cavalier King
Charles étant la race la plus atteinte. Les autres races communément atteintes par ce
syndrome sont les Yorkshires, les Loulous de Poméranie, les Bichons Maltais, les Caniches
nains et toys, les Carlins et les Pékinois et encore plus rarement les West Highland White
Terrier, les Shih-tzus, les Bichons frisés, les Pinschers et les Bouledogues Frangais.

Age d’apparition des symptomes : Généralement reconnus entre 6 mois et trois ans mais
|"apparition des signes cliniques chez un animal peut trés bien se faire avant ses 6 mois
jusqu’a plus de 12 ans.

Sexe :/

Déterminisme génétique (46, 154)

Mode de transmission: Il y a d’indiscutables preuves du fait que ce syndrome soit une
maladie héréditaire chez le Cavalier King Charles bien que le mode de transmission n’ait pas
été déterminé avec certitude. Il a été proposé que cette anomalie soit transmise selon un
mode autosomique récessif avec pénétrance incompléte. Pour les autres races on ne parle
pour l'instant que de prédispositions.

Locus atteint : /

Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : On obtient un large spectre de signes cliniques allant de la myélopathie
cervicale, au dysfonctionnement cérébello-vestibulaire ainsi qu’au dysfonctionnement du
prosencéphale. Les manifestations les plus fréquentes sont celles résultant d’un
dysfonctionnement médullaire cervical et cérébello-vestibulaire et elles sont souvent
associées (45) :
- Une douleur et un prurit continu en région cervico-scapulaire (en particulier quand
I'animal est tenu en laisse). La douleur cervicale est une caractéristique
prédominante de cette maladie et elle peut varier d’une hyperesthésie cervicale
modérée a des hurlements aprés de brusques changements de position de la téte,
une excitation ou pendant la manipulation du cou. (110, 154)
- Des troubles moteurs (parésie, ataxie) en général plus prononcés sur les antérieurs
(les postérieurs peuvent méme apparaitre normaux). En effet, on met tres souvent
en évidence chez les chiens atteins ce que I'on appelle le « central cord syndrome »,
dans lequel I'expansion du syrinx associée cause plus de damages au niveau des
motoneurones périphériques des membres thoraciques qu’au niveau de la substance
blanche (et donc aux membres pelviens). (45, 46)
- On peut aussi mettre en évidence une scoliose cervicale (presque seulement
retrouvée si ce syndrome est associé a la syringomélie et encore plus si on a affaire a
un Cavalier King Charles), un réflexe a la menace diminué/absent bien que la vision
soit normale et un strabisme ventro-latéral déclenché par la manipulation de la téte.
(45, 110)
Chez le Cavalier King Charles on rapporte aussi des cas de paralysie du nerf facial, des crises
d’épilepsie et des anomalies de I'ouie. Cependant il est difficile de savoir si ces signes sont
dus exclusivement au syndrome de malformation occipitale ou bien s’ils sont dus a d’autres
maladies concomitantes, fréquentes chez le Cavalier King Charles, en particulier I'épilepsie
primaire et/ou I'otite moyenne sécrétoire. (45, 110)
Evolution : Variable. (45)
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e Pronostic : La sévérité de cette maladie est variable et peut aller d’'un état asymptomatique a
une douleur extréme. Souvent, les animaux qui sont présentés en consultation avant deux
ans ont des signes cliniques plus séveres que les chiens adultes. En général le pronostic est
réservé a sombre et ce malgré les traitements. (45)

e Traitement : Possibilité d’un traitement médical (analgésiques, corticoides, diurétiques) ou
d’un traitement chirurgical (décompression du foramen magnum). (45)

Diagnostic (45, 110, 154)
e Ante-mortem

- Imagerie : Le diagnostic se réalise a I'aide d’un IRM de la fosse caudale et de la moelle
épiniére cervicale.

Figure 31 : Mise en évidence d’une malformation occipitale caudale 2 ’'IRM de I’encéphale, chez un Cavalier King
Charles (coupe sagittale T1)

o cirmda

Figure 32 : Mise en évidence d’une malformation occipitale caudale a2 ’'TRM de I’encéphale, chez un Yorkshire (coupe
sagittale T1)

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie.
- Test génétique : NON
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e Post-mortem
- Examen nécropsique : Mise en évidence de I'anomalie a I'autopsie. Non nécessaire au
diagnostique de certitude.

II. Maladies de stockages lysosomales
A. Glycoprotéinoses

1. a-Fucosidose

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

a-Fucosidosis

Etiologie et pathogénie

L'a-fucosidose est une maladie lysosomale juvénile due au dysfonctionnement d’'une enzyme
lysosomale appelée I'a-L-fucosidase ce qui conduit a I'accumulation de fucoglycoconjugués en
particulier dans les hépatocytes, les cellules rénales et nerveuses. (12, 55, 108)

Les symptomes apparaissent vers I'age de 1 an (d’ou I'appellation juvénile) méme si les modifications
pathologiques au sein du systéme nerveux central apparaissent beaucoup plus rapidement. Les
|ésions cellulaires sont retrouvées principalement en région corticale ainsi qu’au niveau du cervelet
et conduisent a la destruction progressive du parenchyme nerveux.

Epidémiologie (12, 45, 85)
e Races concernées : English Springer Spaniel (ou Springer Anglais)
e Age d’apparition des symptomes : Vers I'dge de 1 an (forme juvénile).

e Sexe:/

Déterminisme génétique (12,58, 85)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.
e Locus atteint : Géne FUCA1 porté par le chromosome 2.
e Mutation : Délétion de 14 paires de base au niveau de I'exon 1 du géne.

Expression clinique

e Symptomes: Les symptomes d’appel sont essentiellement des signes d’atteinte corticale.
Cela se traduit des difficultés d’apprentissage, des troubles du comportement et marche sur
le cercle. Puis il y a apparition de troubles moteurs tels que de la spasticité et une ataxie. (45,
55) On peut aussi mettre en évidence une dysphagie, une perte de la vision et de I'audition,
un nystagmus et une modification de la voix. (45)
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e Evolution : Aggravation assez lente sur 1 a 3 ans.

e Pronostic : Sombre. La plupart des animaux décedent ou sont euthanasiés vers I'age de 4 ans
du fait de la gravité des symptomes. (55, 58, 108)

e Traitement : Pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (45, 85, 176)

e Ante-mortem
- Imagerie : Non décrit.
- Analyse du LCS : Visualisation de vacuoles au sein de macrophages et lymphocytes a
I’examen cytologique du LCS. Non spécifique.
- Autres:
v" Numération-formule : Visualisation de petites vacuoles dans le cytoplasme des
leucocytes sur un frottis sanguin. Non spécifique.
v" Analyse d’urine : Recherche de I'excrétion de fucoglycoconjugués.
v' Dosage enzymatique de I'a-L-fucosidase (diminué) sur des biopsies hépatiques
ou dans le sang.
- Test génétique : OUI

Tableau 3: Liste des laboratoires fourniassant un test génétique pour I'alpha-fucosidose chez le chien

Race Laboratoires
concernée

Animal Genetics
http://www.animalgenetics.us/

Animal Health Trust
http://www.aht.org.uk/

English Genomia
Springer http://www.genomia.cz/en/
Spaniel PennGen Laboratories
http://research.vet.upenn.edu/penngen
Laboklin

http://www.laboklin.com/pages/php/news.php?lang=fr

Van Haeringen Group
http://www.vhlgenetics.com/

e Post-mortem
Histologie : De I’encéphale et du cervelet. Mise en évidence de vacuoles au sein des axones, d’autant
plus importantes que la maladie est avancée. On met aussi en évidence une diminution du nombre
de cellules de Purkinje, des signes d’apoptose neuronale et de démyélinisation. Assez spécifique.

2. Galactosialidose

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Galactosialidosis
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http://www.animalgenetics.us/
http://www.aht.org.uk/
http://www.genomia.cz/en/
http://research.vet.upenn.edu/penngen
http://www.laboklin.com/pages/php/news.php?lang=fr
http://www.vhlgenetics.com/

Etiologie et pathogénie

Cette maladie lysosomale est probablement due a une déficience en PPC, aussi appelé protéine
protectrice de la B-D-Galactosidase et conduit a I'accumulation de glycolipides dans les cellules. (107)

Les lésions consistent principalement en la perte de cellules de Purkinje et la destruction des cellules
neuronales et sont majoritairement retrouvés dans le cervelet suivit de [|’hippocampe, du
télencéphale et de la moelle épiniére, ce qui va expliquer la présentation clinique. (107)

Epidémiologie (107)

e Race concernée : Schipperke.

o Age d’apparition des symptomes : Forme tardive avec apparition des symptémes vers |I'age
adulte, environ 4-5 ans.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (107)

e Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Du fait de la localisation préférentielle des lésions, cette maladie se traduit
progressivement par des signes d’atteinte cérébelleuse et vestibulaire centrale:
incoordination, ataxie, hypermétrie, nystagmus vertical. Avec le temps, il y a aggravation des
symptomes et il devient difficile pour le chien de manger, de boire ou de se déplacer sans
assistance. (107)

e Evolution : Aggravation importante des symptomes sur plusieurs mois. (107)

e Pronostic : Mauvais. (107)

e Traitement : Pas de traitement connu ce jour. (107)

Tests diagnostiques (107)

e Ante-mortem
- Imagerie : Non décrit.
- Analyse du LCS : Non décrit.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Systeme nerveux central (en particulier le cervelet). Mise en évidence d’une
diminution du nombre des cellules de Purkinje et de sighes de morts cellulaires. Lors de
coloration au PAS et LFB, certaines cellules du systeme nerveux vont voir leur cytoplasme
se colorer de fagon importante.
- Autres : Dosage enzymatique de la B-D-Galactosidase dans des broyats d’encéphale qui
montre une activité réduite.

81



3. Maladie de Lafora

Synonyme
Glycoprotéinose neuronale

Dénomination anglo-saxonne

Neuronal glycoproteinosis

Etiologie et pathogénie

La maladie de Lafora est une maladie lysosomale d’apparition tardive chez le chien qui fait partie
d’un groupe de maladie appelé épilepsie myoclonique progressive chez I’'homme. On observera donc
chez le chien une association entre myoclonies et épilepsie. (117, 162)

Une mutation au sein du gene EPM2B (aussi appelé NHLRC1) conduit a I'absence d’une protéine
appelée protéine maline. Le role de cette protéine est encore mal connu mais on suppose qu’elle a
un réle dans le métabolisme des glucides puisque son absence conduit a I'accumulation de
« polyglucosan » (complexe insoluble de polymeres de glycoprotéines appelés « corpuscules de
Lafora ») en particulier dans les cellules du systéme nerveux. (117, 162, 203)

Epidémiologie (162, 203)

e Races concernées : Peu fréguemment décrits mais se retrouve notamment chez le Basset
Hound, le Caniche nain, le Caniche, I'English Pointer, le Pembroke Welsh Corgi, le Beagle et
le Teckel a poils durs.

e Age d’apparition des symptomes : Forme tardive avec apparition des symptomes a I'dge
adulte, a partir de 6-9 ans.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (203)

e Mode de transmission : Autosomique récessif pour le Basset Hound, le Beagle et le Teckel a
poil dur. Pour les autres races le mode de transmission, le locus atteint et la mutation n’ont
pas été identifiés.

e Locus atteint : Gene EPM2B (aussi appelé NHLRC1), porté par le chromosome 35, qui code
pour la protéine maline qui est une ubiquitine ligase E3 (c’est une protéine impliquée dans le
métabolisme des glucides).

e Mutation : Répétition au niveau de deux alléles du géne d’un bloc de 12 paires de bases a
I'extrémité 5 de I'unique et grand exon de ce méme gene. Les individus atteints peuvent
présenter de 19 a 26 copies de cette séquence au lieu des deux normalement attendue.

Expression clinique

e Symptomes : Premier stade de la maladie, symptémes nerveux non spécifiques : dépression,
|éthargie, réticence a se déplacer, hypo-réflexivité et somnolence. Puis apparition de crises
d’épilepsie  myocloniques progressives pouvant étre partielles ou généralisées:
tremblements intermittents de tout le corps, mouvements saccadés de la téte, contractions
myoclonique intermittentes des muscles de la téte et du cou qui apparaissent spontanément
ou en réponse a un stimulus visuel ou auditif. Des crises d’épilepsie, le plus souvent
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généralisées et tonico-cloniques, peuvent aussi étre observées. Enfin, une ataxie touchant
plus sévérement les membres postérieurs peut étre observée éventuellement associée avec
une paraplégie évolutive. (117, 162, 203)
Ces manifestations cliniques sont variables d’'un animal a I'autre et les myoclonies peuvent-
étre seulement observées dans les stades avancés de la maladie.

e Evolution : Apparition progressive des symptomes et aggravation avec le temps. (117, 162)

e  Pronostic : Mauvais.

e Traitement : Il n'existe pas de traitement spécifique de cette maladie a ce jour. Il faut
cependant traiter les crises d’épilepsies si elles sont présentes.

Diagnostic (162, 176, 203)

e Ante-mortem

Imagerie : Non décrit.
Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
Histologie : Biopsies musculaires : Mise en évidence de corpuscules de Lafora (corps
ronds a ovales) qui se colorent sous I'action du PAS au sein des fibres musculaires, ainsi
gu’une hétérogénéité de calibre des fibres musculaires. Les corpuscules de Lafora
peuvent également étre mis en évidence avec le colorant de Bielschowsky. Dans
plusieurs cas, ces corpuscules de Lafora n’ont pas été retrouvés au niveau des biopsies
musculaires alors qu’ils étaient présents au sein des biopsies de I’'encéphale. Une biopsie
musculaire normale n’exclue donc pas I'existence d’'une maladie de Lafora.
Autres :

v" Analyses biochimiques : Possible augmentation des CK. Non spécifique.

v EMG: Mise en évidence d’une activité spontanée anormale en quantité

modérée. Non spécifique.

Test génétique : OUI

Tableau 4 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la maladie de Lafora chez le chien

Race concernée Laboratoires*
Teckel a poil dur / Basset Lafora Dogs
Hound / Caniche nain / http://laforadogs.org/about-lafora/how-to-get-your-dog-tested
Caniche / English Pointer / Toronto Hospital for Sick Children (recherche)
Pembroke Welsh Corgi / berge.minassian@sickkids.ca.
Beagle

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem

Histologie : De I'encéphale : mise en évidence de corpuscules de Lafora (coloration avec
le PAS et le colorant de Bielschowsky) dans le péricaryon et les dentrites des neurones. A
ne pas confondre avec des inclusions de polyglucosans physiologiques chez les animaux
agés dans les axones et les cellules gliales.
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B. Mucopolysaccharidoses

1. Mucopolysaccharidose de type I
Synonyme (45)
Maladie de Hurler/Scheie

Dénomination anglo-saxonne

Mucopolysaccharidosis type |

Etiologie et pathogénie

La mucopolysaccharidose de type | est une maladie lysosomale juvénile qui affecte la voie de
dégradation des glycosaminoglycanes. Elle est due a I'absence d’une enzyme lysosomale appelée I'a-
L iduronidase. L'absence de I'a-L iduronidase conduit a une accumulation de glycosaminoglycanes
partiellement dégradés (I’'héparane sulfate et le dermatane sulfate). (135, 174)

Cette accumulation a lieu préférentiellement au sein des lysosomes des fibroblastes, des
macrophages, des chondrocytes, des myofibrilles et des pérycites. (135, 174)

Epidémiologie (45, 135, 174)
e Races concernées : Plott Hound (Rottweiler).
e Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptomes en
général vers I'age de 4-5 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (124, 135)

e Mode de transmission : Autosomique récessif pour le Plott hound. Non connu pour le
Rottweiler.

e Locus atteint : Géne IDUA codant pour I'a-L iduronidase, porté par le Chromosome 3.

e Mutation : Transition d’un G par un A, responsable de la rétention de I'intron 1 au niveau de
I’ARN et apparition prématurée d’un codon stop.

Expression clinique

e Symptomes : Les chiots atteints sont plus chétifs que les chiots sains de la portée. Les
symptomes d’appels sont des troubles visuels avec une opacification cornéenne bilatérale
systématique vers I'age de 1 an, des troubles locomoteurs du fait d’anomalies articulaires
(boiteries et douleur a la manipulation des articulations), un dysmorphisme facial et une
insuffisance cardiaque d’origine valvulaire. Les troubles mentaux, s’ils sont présents, sont
tres difficiles voir impossible a mettre en évidence. (135, 174)

e Evolution : Aggravation rapide des symptomes. (135)

e Pronostic: Mauvais. Les animaux sont en général euthanasiés quand les troubles
locomoteurs et visuels deviennent trop importants et les empéchent de vivre une vie
normale d’animaux de compagnie, entre 1 et 2 ans.

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.
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Diagnostic (124, 174, 176, 196)

e Ante-mortem

Imagerie :

v' Radiographie thoracique et/ou échocardiographie pouvant mettre en
évidence une cardiomégalie et une insuffisance cardiaque d’origine
valvulaire.

v" Radiographie des articulations pouvant mettre en évidence des ulcérations
du cartilage, un gonflement articulaire et des ostéophytes. Non spécifique.

v IRM de I'encéphale : les anomalies observées n’ont été que peu décrites.
Mise en évidence d’une diminution de volume du corps calleux,
augmentation de taille des ventricules latéraux, atrophie corticale. Anomalie
de signal au sein du parenchyme cérébral : plages hypo-intenses en séquence
pondérée T1 et hyper-intenses en séquence pondérée T2.

Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

Histologie : Biopsie réalisable dans la plupart des tissus de I'organisme (foie, rein, rate,
cartilage, nceuds lymphatiques, tube digestif, muscles squelettiques, peau ...) : mise en
évidence de vacuoles intra-cytoplasmiques en particulier au sein des fibroblastes, des
macrophages, des chondrocytes, des myofibrilles et des péricytes. Mise en évidence
d’inclusions liées aux membranes contiennent du matériel granulaire osmiophilique ou
bien des structures lamellaires ressemblant a des « corps zébrés ».

Autres :

v" Numération formule : Mise en évidence au frottis sanguin de vacuoles et
d’inclusions (métachromatiques) intra-cytoplasmiques dans les leucocytes.
Spécifique et en faveur d’une mucopolysaccharidose.

v"Analyse urinaire : Mesure de la concentration urinaire en glycosaminoglycanes
(augmentée) dont I'héparane sulfate et le dermatane sulfate. Possible analyse
électrophorétique des glycosaminoglycanes recueillis dans I'urine mettant en
évidence la présence d’héparane sulfate et de dermatane sulfate. Assez
spécifique.

v" Mesure de I'activité de I'a-L iduronidase (absente), possible dans tous les tissus
de I'organisme en particulier au sein de broyat hépatique, splénique ou rénal.
Spécifique.

v' Mesure de la concentration en glycosaminoglycanes (augmentée), possible dans
tous les tissus de l'organisme, notamment dans des broyats hépatique. La
concentration en glycoaminoglycane est environ 50 fois plus élevée dans les foies
de chiens atteints. Assez spécifique.

Test génétique : OUI

Tableau 5 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type | chez le chien

Races Laboratoires
concernées
Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/
Plott Hound PennGen

http://research.vet.upenn.edu/Default.aspx?alias=research.vet.upenn.edu/PennGen

MyDogDNA
http://www.mydogdna.com/
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e Post-mortem
- Histologie : Les |ésions sont retrouvées a tous les étages du systéeme nerveux central :
vacuoles intra-cytoplasmiques au sein des neurones, noyaux hypertrophiés et vésiculeux
faisant disparaitre la quasi-totalité du cytoplasme au sein des astrocytes, accumulation
péri-vasculaire de cellules mononuclées avec un cytoplasme volumineux dits spumeux,
hypertrophie des leptoméninges et infiltration de celles-ci par des cellules ayant un
noyau hyperchromatique allongé ainsi que quelques fibroblastes. En plus des vacuoles
intra-cytoplasmiques retrouvées dans les différentes cellules citées précédemment on
met en évidence des inclusions liées aux membranes contenant du matériel granulaire
osmiophilique ou bien des structures lamellaires ressemblant a des « corps zébrés ».
- Autres:
v Mesure de l'activité de I'a-L iduronidase (absente) dans des broyats
d’encéphale. Spécifique.
v" Mesure de la concentration en glycosaminoglycanes (augmentée) dans des
broyats d’encéphale. La concentration en glycoaminoglycane est environ 3-4
fois plus élevée dans I'encéphale de chiens atteints. Assez spécifique.

2. Mucopolysaccharidose de type 11
Synonyme (45)
Maladie de Hunter

Dénomination anglo-saxonne

Mucopolysaccharidosis type I

Etiologie et pathogénie

La mucopolysaccharidose de type Il est une maladie lysosomale d’apparition relativement tardive
qui affecte la voie de dégradation des glycosaminoglycanes. Elle est due a I'absence d’'une enzyme
lysosomale appelée l'iduronate-2-sulfatase. L'absence de l'iduronate-2-sulfatase conduit a une
accumulation de glycosaminoglycanes partiellement dégradés (I’'héparane et le dermatane sulfate).
Cette accumulation a lieu dans les lysosomes de tout I'organisme. (207)

Epidémiologie (45, 207)

e Races concernées : Labrador Retriever.

e Age d’apparition des symptomes: Forme relativement tardive avec apparition des
symptémes chez les jeunes adultes, en général vers 3 ans.

e Sexe: Males.

Déterminisme génétique (207)

e Mode de transmission : Lié au chromosome X.
e Locus atteint : /
e Mutation:/
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Expression clinique

Symptomes : Les symptomes d’appels sont un dysmorphisme facial et squelettique, des
anomalies articulaires, une opacification cornéenne, une organomégalie et une insuffisance
cardiaque d’origine valvulaire. Des troubles neurologiques se manifestant par une ataxie, une
intolérance a I'effort, des tremblements intentionnels (en particulier lorsque I'animal essaye
de manger) et un nystagmus trés rapide. Parfois, on peut observer une macroglossie et une
augmentation trés anormale de la taille des doigts. (207)

Evolution : Aggravation lente des symptomes sur plusieurs mois. (207)

Pronostic : Mauvais. Les chiens atteints finissent le plus souvent euthanasiés, vers I'age de 5
ans, en particulier lorsque les troubles locomoteurs les empéchent de vivre une vie normale
de chien de compagnie. (207)

Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique.

Diagnostic (176, 207)

Ante-mortem

- Imagerie :

v" Radiographie thoracique et/ou échocardiographie pouvant mettre en
évidence une cardiomégalie et une insuffisance cardiaque d’origine
valvulaire.

v" Radiographie et/ou échographie abdominale pouvant mettre en évidence
une organomégalie

v/ Radiographies du squelette axial pouvant mettre en évidence une ostéopénie
et de I'arthrose. Non spécifique.

v" IRM de I'encéphale : Non décrit.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie rénale et hépatique: lésions non spécifiques de surcharge
intracellulaires (vacuoles) avec coloration positive au PAS au sein de nombreux types
cellulaires notamment les fibroblastes, les macrophages, les péricytes.

- Autres:

v" Numération formule : Mise en évidence au frottis sanguin de vacuoles et
d’inclusions (métachromatiques) intra-cytoplasmiques dans les leucocytes.
Spécifique et en faveur d’une mucopolysaccharidose.

v' Analyse urinaire : Mesure de la concentration urinaire en glycosaminoglycanes
(augmentée) dont I'héparane sulfate et le dermatane sulfate. Possible analyse
électrophorétique des glycosaminoglycanes recueillis dans I'urine mettant en
évidence la présence d’héparane sulfate et de dermatane sulfate. Assez
spécifique.

v" Mesure de I'activité de I'lduronate-2-sulfatase dans les fibroblastes (diminuée)
en particulier au niveau de broyat cutané.

- Test génétique : NON

Post-mortem

- Histologie : Lésions retrouvées au niveau du systeme nerveux central. Mise en évidence
de vacuoles intra-cytoplasmiques au sein des neurones avec présence de matériel
granuleux, PAS positif, au sein des cellules de Purkinje et Iéger amincissement de la
couche de cellule granuleuse du cervelet.
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3. Mucopolysaccharidose de type IIl A et B
Synonyme (52, 96)
Syndrome de Sanfilippo

Dénomination anglo-saxonne

Mucopolysaccharidosis type IlI

Etiologie et pathogénie

La mucopolysaccharidose de type Il est une maladie lysosomale d’apparition relativement
tardive qui affecte la voie de dégradation d’un glycoaminoglycane appelé I’héparane sulfate.
Chez le chien, cette maladie est divisée en deux types en fonction de I'enzyme atteinte :

- Letype A : résultant d’une déficience en Héparine-N-sulfatase.

- Letype B : résultant d’'une déficience en N-acétyl-a-D-glucosidase.
L'absence de ces enzymes conduit a 'accumulation d’héparane sulfate, principalement dans le
systeme nerveux central. (45, 52, 95, 96)

Epidémiologie (52, 96)

e Races concernées : Teckel a poils durs et le Huntaway pour le type A et le Schipperke pour le
type B.

e Age d’apparition des symptomes: Forme d’apparition relativement tardive avec
apparition des symptémes pour le type A vers 18 mois d’age et pour le type B chez le
jeune adulte d’environ 3-4 ans.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (52, 95, 96)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint : Géne codant pour I’'Héparine-N-sulfatase dans le cas du Teckel et de I'Huntaay
et géne codant la N-acétyl-a-D-glucosidase dans le cas du Schipperke. Ces deux génes sont
portés par le Chromosome 9.

e Mutation:

+>Type A:
v Teckel : Délétion au niveau 737-739 qui conduit a la disparition de la
thréonine en position 246.
v" Huntaway: Insertion d’une adénosine en position 708-709 qui
conduit a I'apparition prématurée d’un codon stop en position 228.
+> Type B : Insertion au sein du géne codant pour la N-acétyl-a-D-glucosidase pour le
Schipperke. (Détails non publiés)

Expression clinique

e Symptomes : Que ce soit pour le type A ou le type B, les symptomes d’appels sont ceux
d’une atteinte cérébelleuse : ataxie des quatre membres, hypermétrie, polygone de
sustentation augmenté et tremblements intentionnels. D’autres symptomes nerveux
peuvent également étre observés en fonction de la localisation et de la gravité des lésions.
Une hépatomégalie est également tres souvent rapportée. (52, 95, 96)
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e Evolution : Aggravation sur plusieurs mois.
e Pronostic : Mauvais.
e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique.

Diagnostic (52, 95, 96)

e Ante-mortem

- Imagerie :

v' Radiographie et/ou échographie de I'abdomen mettant en évidence une
hépatomégalie. Non spécifique.

v" IRM de I'encéphale : Non décrit

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie hépatique : lésions non spécifiques de surcharge intracellulaires
(vacuoles) avec coloration plus ou moins positive au PAS au sein des hépatocytes. Non
spécifique.

- Autres:

v" Numération formule : Mise en évidence au frottis sanguin de vacuoles et
d’inclusions (métachromatiques) intra-cytoplasmiques dans les leucocytes.
Spécifique et en faveur d’'une mucopolysaccharidose.

v" Analyse urinaire : Mesure de la concentration urinaire en glycoaminogylcane
(augmentée). Possible analyse électrophorétique des glycosaminoglycanes
recueillis dans I'urine mettant en évidence la d’héparane sulfate. Spécifique.

v" Mesure de la concentration en glycoaminoglycane dans des broyats hépatiques
ou rénaux (augmentés). Cette concentration est de 8 a 11 fois plus importante
gue chez des chiens sains.

v Mesure de l'activité enzymatique de I’'Héparine-N-sulfatase dans le cas du
Teckel et de I'Huntaway ou de la N-acétyl-a-D-glucosidase dans le cas du
Schipperke (diminuée) dans des broyats hépatiques.

- Test génétique : OUI

Tableau 6 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type 111 A et B chez

le chien
Races Laboratoires*
concernées
Penngen
Huntaway / http://research.vet.upenn.edu/Default.aspx?alias=research.vet.upenn.edu/PennGen
Teckel a poils MyDogDNA
durs / http://www.mydogdna.com/
Schipperke Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées au niveau du systéme nerveux central, en particulier au
niveau de I'’encéphale : macrophages avec un cytoplasme dit spumeux, perte importante
de cellules de Purkinje, présence d’inclusions intra-cytoplasmiques au sein des cellules de
la couche granuleuse du cervelet, présence de vacuoles intra-cytoplasmiques au sein des
neurones et des cellules gliales. Ces vacuoles présentent une coloration plus ou moins
positive au PAS. Non spécifique.
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4. Mucopolysaccharidose de type VI
Synonyme (45)
Maladie de Maroteaux-Lamy

Dénomination anglo-saxonne

Mucopolysaccharidosis type VI

Etiologie et pathogénie

La mucopolysaccharidose de type VI est une maladie lysosomale d’apparition relativement tardive
qui affecte la voie de dégradation des glycosaminoglycanes. Elle est due a un déficit en une enzyme
lysosomale appelé I'arylsulfatase B. L’absence de cette enzyme conduit a une accumulation de
glycosaminoglycanes partiellement (le dermatane sulfate et le chondroitine sulfate). (45, 97)

Epidémiologie (45, 97)
e Races concernées : Chesapeake Bay Retriever, Pinscher, Caniche nain et Corgi.
e Age d’apparition des symptomes:Forme relativement tardive avec apparition des
symptomes chez le jeune adulte, vers I'age de 2 ans.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (97)

e Mode de transmission : Autosomique récessif chez le Caniche nain et le Pinscher. Le mode
de transmission et les mutations n’ont pas encore été découverts pour le Chesapeake Bay
Retriever et le Corgi.

e Locus atteint : Géne ARSB codant pour I'arylsulfatase B, porté par le chromosome 3.

e Mutation:

v" Chez le Caniche nain : Délétion de 22 paires de bases au niveau de I'exon 1
du gene qui fait apparaitre un codon stop prématurément.

v' Chez le Pinscher : Substitution d’une Guanine en Arginine au niveau de I'exon
5 du géne.

Expression clinique

e Symptoémes : Les animaux atteints sont en général plus chétif que les animaux sains de la
méme portée. Les symptomes d’appels sont des déformations du squelette, une laxité
articulaire sévére et généralisée conduisant a la luxation de nombreuses articulations, une
opacification cornéenne bilatérale et une insuffisance cardiaque d’origine valvulaire. (97)

e Evolution : Aggravation rapide sur quelques mois. (97)

e Pronostic : Mauvais. Les animaux atteints sont en général euthanasiés vers I'age de 3-4 ans
du fait de la sévérité des symptomes entrainant une mauvaise qualité de vie. (97)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.
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Diagnostic (97)

e Ante-mortem

Imagerie :

v" Radiographie thoracique et/ou échocardiographie mettant en évidence une
cardiomégalie et une insuffisance cardiaque d’origine valvulaire. Non spécifique.

v' Radiographie du squelette mettant en évidence une dysplasie épiphysaire
généralisée, des malformations vertébrales et des subluxations des articulations
appendiculaire et de la région lombo-sacrée. Non spécifique.

v" IRM de I'encéphale : Non décrit.

Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

Histologie : Biopsie hépatique ou cutanées: lésions non spécifiques de surcharge
intracellulaires (vacuoles) au sein des fibroblastes et des macrophages.

Autres :

v" Numération formule : Mise en évidence au frottis sanguin de vacuoles et
d’inclusions (métachromatiques) intra-cytoplasmiques dans les leucocytes.
Spécifique et en faveur d’'une mucopolysaccharidose.

v" Mesure de I'activité de I'arylsulfatase B (diminuée) dans des broyats hépatiques
et cutanés.

v'Analyse urinaire : Mesure de la concentration en glycoaminoglycane (élevée)
dans l'urine. Possible analyse électrophorétique des glycosaminoglycanes
recueillis dans I'urine mettant en évidence la présence de dermatane sulfate.
Spécifique.

Test génétique : OUI

Tableau 7 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type VI chez le chien

Races Laboratoires*

concernées

Pinscher nain /

Penngen

http://research.vet.upenn.edu/Default.aspx?alias=research.vet.upenn.edu/PennGen

Caniche nain Vetnostic

http://www.vetnostic.com/

MyDogDNA
http://www.mydogdna.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem

Histologie : Lésions non spécifiques au niveau du systéme nerveux central: signes
modérés de dégénérescence Wallérienne et léger épaississement des leptoméninges
avec vacuoles intra-cytoplasmiques au sein des cellules des leptoméninges et des
macrophages péri-vasculaires de la région.

5. Mucopolysaccharidose de type VII

Synonyme (45, 80)

Syndrome de Sly
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Dénomination anglo-saxonne

Mucopolysaccharidosis type VII

Etiologie et pathogénie

La mucopolysaccharidose de type VIl est une maladie lysosomale juvénile qui affecte la voie de
dégradation des glycosaminoglycanes. Elle est due a une déficience en une enzyme lysosomale
appelée la B-glucoronidase. L'absence de cette enzyme conduit a une accumulation de
glycosaminoglycanes partiellement dégradés (le dermatane sulfate, I'héparane sulfate, et le
chondroitine sulfate). (80, 149)

Epidémiologie (45, 80)
e Races concernées : Berger Allemand, Terrier Brésilien.
e Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptémes vers

I’age de 4 semaines.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (80, 149)

e Mode de transmission : Autosomique récessif a la fois pour le Berger Allemand et le Terrier
Brésilien.
e Locus atteint : Géne GUSB codant pour la B-glucoronidase, porté par le Chromosome 6.
e Mutation:
v' Berger Allemand : Substitution d’un G par un A en position 559 du géne qui
entraine le remplacement d’une arginine par une histidine en position 166.
v Terrier Brésilien : Substitution d’'un C par un T en position 866.

Expression clinique

e Symptomes: Vers 'dge de 4 semaines les chiots atteints présentent un dysmorphisme
faciale, un port d’oreille bas et un thorax large. Vers I'age de 8 semaines, on peut observer
une opacification cornéenne diffuse. Vers I'age de 9 semaines on peut se rendre compte
qu’environ 50% des animaux atteints sont plus chétifs que les autres chiots de la portée. Les
signes d’atteintes du squelette appendiculaire deviennent évidents entre 2 et 5 mois d’age :
I’animal ne peut plus se tenir debout, reste en position sternal mais peut continuer a boire et
a manger. On met en évidence une hyperlaxité articulaire et un gonflement des articulations.
Dans certains cas, des anomalies cardiaques, variables d’un individu a I'autre, peuvent étre
mises en évidence. En fonction de I'anomalie cardiaque existante chez ces chiens, les
symptomes pourront se manifester des les premiéres semaines de vie (en cas de persistance
du canal artériel par exemple) ou bien plusieurs mois a années aprés la naissance si I'animal
est toujours en vie. (45, 80)

A la palpation abdominale on peut sentir une hépatomégalie et dans certains cas des
difficultés respiratoires peuvent étre la conséquence d’une hypoplasie trachéale.

e Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur plusieurs mois. (80)

e Pronostic : Mauvais. L’animal est souvent euthanasié du fait de la gravité des symptémes.
(80)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.
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Diagnostic (80)

e Ante-mortem
- Imagerie :

v" Radiographie thoracique et/ou échocardiographie mettant en évidence une
cardiomégalie, la persistance du canal artériel, une insuffisance valvulaire ... Non
spécifique.

v" Radiographie thoracique mettant en évidence des anomalies trachéales. Non
spécifique.

v/ Radiographie et/ou échographie abdominale mettant en évidence une
hépatomégalie. Non spécifique.

v' Radiographie du squelette mettant en évidence une dysplasie épiphysaire
généralisée, des subluxations des articulations appendiculaires et des hanches.
Non spécifique.

v Echographie du cceur pour la mise en évidence d’anomalie cardiaque. Non
spécifique.

v" IRM de I'encéphale : Non décrit.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie hépatique et cutanée: lésions non spécifiques de surcharge
intracellulaires (vacuoles). Non spécifique.

- Autres:

v" Numération formule : Mise en évidence au frottis sanguin de vacuoles et
d’inclusions (métachromatiques) intra-cytoplasmiques dans les leucocytes.
Spécifique et en faveur d’une mucopolysaccharidose.

v" Analyse urinaire : Mesure de la concentration urinaire en glycoaminoglycanes
(augmentée) dont I'héparane sulfate et le dermatane sulfate. Possible analyse
électrophorétique des glycoaminoglycanes recueillis dans I'urine mettant en
évidence la présence d’héparane sulfate et de dermatane sulfate. Assez
spécifique.

v' Mesure de I'activité de la B-glucoronidase dans les globules blancs et dans des
broyats hépatiques (diminuée). Spécifique.

- Test génétique : OUI

Tableau 8 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la mucopolysaccharidose de type VII chez le
chien

Races Laboratoires*
concernées

Penngen
http://research.vet.upenn.edu/Default.aspx?alias=research.vet.upenn.edu/PennGen

Genoscoper
Berger Allemand http://www.genoscoper.com/

/ Terrier Brésilien Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en

Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.
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Post-mortem
- Histologie : Lésions non spécifiques de surcharge intracellulaires (vacuoles) mises en
évidence au sein du systéme nerveux central. Non spécifique.

Oligosaccharidoses

1. Glycogénose de type la

Synonyme (22, 181)
Maladie de Von Gierke

Dénomination anglo-saxonne

Glycogenosis type la

Etiologie et pathogénie

La glycogénose de type la est une maladie lysosomale juvénile. Elle est due a un déficit en Glucose-6-
phosphatase (G6Pase). Cette enzyme permet la déphosphorylation du glucose-6-phosphate (lui-
méme provenant de I'hydrolyse du glycogene) en glucose et en phosphate, permettant ainsi la
libération du glucose dans la circulation sanguine et le maintient de la glycémie aux alentours de 0,8

g/L. (22)

Cette enzyme est retrouvée principalement dans le foie, les reins et I'intestin. (22)

L’absence de G6Pase induit :

Une hypoglycémie majeure en période de jelne;

L'accumulation de glucose-6-phosphate dans les cellules hépatiques et rénales, qui va étre
utilisé par d’autres enzymes et conduire a une hyperlipidémie, une hyperuricémie et une
hyperlactatémie. (22, 104, 181)

Epidémiologie (22, 107, 181)

Race concernée : Bichons maltais.

Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile, avec apparition des symptomes dés la
naissance.

Sexe :/

Déterminisme génétique (181)

Mode de transmission : Autosomique récessif.

Locus atteint: Gene codant pour la sous unité catalytique de la G6Pase porté par le
chromosome 9.

Mutation : Mutation faux sens par transversion d’un G a un C en position 450.

Expression clinique

Symptomes : Les chiots atteints présentent un retard de croissance, de la léthargie, de la
faiblesse, des troubles du développement avec un retard possible a I'ouverture des yeux et a
la maturation visuelle, ainsi que des troubles de la vigilance. Les chiots présentent une
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distension abdominale due a une hépatomégalie et une néphromégalie, mise en évidence
des la naissance. Les chiots atteints peuvent étre difficile a allaiter et a sevrer. Enfin, des
crises convulsives sont parfois observées du fait de I’"hypoglycémie, encore une fois présente
dés la naissance. (22, 104, 181)
Il semblerait que les chiots qui sont hétérozygotes présentent également des symptomes
mais de facon plus modérés et peuvent supporter jusqu’a 12h de je(ine avant de présenter
une hypoglycémie et des signes cliniques.

e Evolution : Aggravation rapide sur quelques heures a quelques jours. (181)

e Pronostic : Mauvais. 50% des chiots atteints sont morts nés ou meurs dans les heures qui
suivent la naissance. Sinon, la mort survient en général au moment du sevrage. (22, 181)

e Traitement : Pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (22, 104, 181)

e Ante-mortem

- Imagerie : Radiographie de I'abdomen. Images d’hépato- et néphromégalie non
spécifique.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie hépatique et rénale: lésions non spécifiques de surcharge
intracellulaires dans les hépatocytes et les cellules épithéliales des tubules rénaux
(vacuoles) avec coloration positive au PAS.

- Autres:

v" Analyses biochimiques (3 jeGn) : hypoglycémie, hyperlactatémie, hyperuricémie,
hypercholestérolémie, hyper-triglycéridémie, hypoglycémie. Non spécifique.

v" Mesure de I'activité enzymatique de la G6Pase hépatique et rénale (réduite) et
mesure de la concentration en glucose-6-phosphate hépatique (augmentée). Ces
deux analyses permettent de confirmer le diagnostic de maladie de stockage du
glycogéne sans pouvoir en préciser le type.

Test génétique : OUI

Tableau 9 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type la chez le chien

Races concernées Laboratoires

Bichon Maltais MyDogDNA
http://www.mydogdna.com/

e Post-mortem (Absent)

2. Glycogénose de type Il
Synonyme (14, 199, 200)
Maladie de Pompe

Dénomination anglo-saxonne

Glycogenosis type Il
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http://www.mydogdna.com/

Etiologie et pathogénie

La glycogénose de type Il est une maladie lysosomale juvénile. Elle est due a une déficience en a-
glucosidase, une enzyme lysosomale, responsable de la dégradation du glycogéne en glucose. La
mutation responsable de cette maladie entraine une altération de l'activité catalytique de cette
enzyme. (14, 199, 200)

Cette déficience enzymatique conduit a I'accumulation de glycogéne essentiellement dans les tissus
musculaires que sont le muscle cardiaque, les muscles striés squelettiques et les muscles lisses. Cette
accumulation s’observe aussi dans de nombreux autres tissus de I'organisme et en particulier dans le
systeme nerveux, |'épithélium digestif et respiratoire. (14, 199, 200)

Il semblerait que I'accumulation de glycogéne se fasse au départ au sein des lysosomes puis lorsque
les vacuoles formées deviennent trop grosses, elles se déchirent ce qui conduit alors a I'accumulation
de glycogéne dans le cytoplasme cellulaire. (14, 199, 200)

Epidémiologie (14, 200)

e Race concernée : Lapland ou Lapphund dog.

o Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptomes vers I'age
de 6 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (14, 199, 166)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint : Gene GAA codant pour 'a-glucosidase.

e Mutation : Substitution d’un G par un A en position 2237 conduisant a I'apparition
prématurée d’un codon stop.

Expression clinique

e Symptomes : Du fait de la localisation essentiellement musculaire des lésions on va observer
des symptoémes d’atteintes musculaires (14, 199, 200) :
- Dysphagie et régurgitation, liées a la présence d’un mégaoesophage ;
- Dyspnée et polypnée liées a I'atteinte des muscles respiratoires ;
- Fatigabilité et faiblesse liées a I'atteinte des muscles squelettiques et du muscle
cardiaque ;
- Modification de la voix liée a I'atteinte des muscles laryngés.
Du fait de I'hypoglycémie qui apparait chez ces animaux en période de je(ine ou a la suite
d’un exercice modéré, les animaux atteints peuvent présenter des syncopes et des crises
convulsives. (14, 199, 200)
e Evolution : Aggravation rapide en quelques mois des symptémes. (200)
e Pronostic : Mauvais. Les animaux meurent en général au cours de leur deuxieme année de
vie. (14)
e Traitement : Absence de traitement spécifique connu ce jour. Nécessiter de traiter les crises
d’épilepsie si elles sont présentes.
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Diagnostic (199, 200)

e Ante-mortem
- Imagerie : Radiographie du thorax mettant en évidence une cardiomégalie. Non
spécifique.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie : Biopsies musculaires ou hépatiques : Iésions non spécifiques de surcharge
intracellulaires dans les hépatocytes et les cellules musculaires (vacuoles) avec coloration
positive au PAS.

- Autres:
v" Analyses biochimiques : hypoglycémie & je(in. Non spécifique.
v" Mesure de [lactivité enzymatique de I'a-glucosidase (réduite) et de Ila
concentration en glycogéne (élevée) dans des broyats musculaires ou hépatique.
- Test génétique : OUI

Tableau 10 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type 11 chez le chien

Races concernées Laboratoires

Lapland ou Lapphund dog MyDogDNA
http://www.mydogdna.com/

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées au niveau du systeme nerveux central ou du muscle
cardiaque mettant en évidence des vacuoles intra-cytoplasmiques des cellules, avec
coloration positive des cellules au PAS. Non spécifique.

3. Glycogénose de type Illa
Synonyme (72)
Maladie de Cori

Dénomination anglo-saxonne

Glycogenosis type llla

Etiologie et pathogénie

La glycogénose de type llla est due a un déficit en enzyme débranchante du glycogéne dans le foie et
les muscles striés squelettiques. Cette enzyme est responsable de la dégradation du glycogene
cytoplasmique dans les cellules. Son absence conduit donc a I'accumulation de glycogene dans ces
tissus. (72, 213)

Du fait de la localisation exclusivement hépatique et musculaire de cette enzyme on va observer chez
les animaux atteints une augmentation des enzymes telles que les ALAT, les ASAT et les PAL ainsi
gu’une augmentation des CK. L’augmentation est plus précoce pour les enzymes hépatiques et
s’observe des quelques mois d’age. La majoration des enzymes hépatiques augmente jusqu’a I'adge
de 16 mois puis diminue progressivement du fait de la fibrose hépatique. (72)
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Epidémiologie (14, 72)

e Races concernées : Curly Coated Retriever et Berger Allemand.

o Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptémes lors de la
premiéere année de vie : autour de 2 mois pour le Berger Allemand et vers I'age de 1 an pour
le Curly Coated Retriever.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (72, 213)

e Mode de transmission : Autosomique récessif. La mutation responsable de la maladie n’a été
identifiée que chez le Curly Coated Retriever.

e Locus atteint : Gene AGL qui code pour I'enzyme débranchante du glycogéne, porté par le
Chromosome 6.

e Mutation : Mutation décalante par délétion d’'un A au niveau de I'exon 32 du géne en
position 4223 d’ou I'apparition prématurée d’'un codon stop raccourcissant de 126 acides
aminés la protéine.

Expression clinique

e Symptomes : Les symptdmes sont identiques chez le Curly Coated Retriever et le Berger
Allemand, cependant ils sont plus sévéres et précoces chez le second. Lorsque la maladie se
déclare on met en évidence un retard de croissance (plus marqué chez le Berger Allemand),
une hépatomégalie et une faiblesse musculaire. Les symptomes s’aggravent progressivement
avec apparition d’une intolérance a l'effort et d’une léthargie. Aprés un effort, on peut
observer des syncopes du fait de I’hypoglycémie. (72, 213)

e Evolution : Aggravation rapide sur plusieurs mois chez le Berger Allemand. L’aggravation est
en générale plus lente chez le Curly Coated Retriever. (72)

e Pronostic : Mauvais chez le Berger Allemand ou la mort survient de fagon naturelle ou par
euthanasie environ vers I'age 15 mois du fait de la gravité des symptomes. Plus réservé chez
le Curly Coated Retriever qui peut étre amené a vivre plus longtemps. (72)

e Traitement : Absence de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (72, 213)

e Ante-mortem

- Imagerie : Radiographie thoracique et/ou échographie abdominale mettant en évidence
une hépatomégalie. Non spécifique.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie hépatique et musculaire avec lésions non spécifiques de surcharge
intracellulaires dans les hépatocytes et les cellules musculaires (vacuoles) avec coloration
positive au PAS. Plus I'animal est agé et plus les signes de fibrose sont importants sur les
biopsies hépatiques.

- Autres:

v Analyses biochimiques : augmentation des ALAT, ASAT, PAL et des CK a partir de
I’age de 10 mois. Apres I'dge de 16 mois on a plutdét tendance a mettre en
évidence une diminution des enzymes hépatiques. Mesure du glucose a jeun
(diminué). Non spécifique.

v Mesures de l'activité enzymatique de I'enzyme débranchante du glycogéne
(réduite) et de la concentration en glycogene (élevée) dans des broyats
hépatique et musculaire. Cependant aucune corrélation n’a été établie entre la
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faible teneur en enzyme dans I'organisme et le stade d’évolution de la maladie.
(66)
- Test génétique : OUI

Tableau 11 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type I1la chez le chien

Races concernées Laboratoires

Michigan State University — Comparative Medical Genetics
http://www.mmg.msu.edu/faculty/fyfe/fyfeCCRtesting.pdf

Genindexe
Curly Coated Retriever http://www.genindexe.com/uk/index.php

Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en

Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

e Post-mortem (Absent)

4. Glycogénose de type VII

Synonyme (76, 177)

Déficience en phosphofructokinase
Syndrome de Tarui-Layzer

Dénomination anglo-saxonne

Glycogenosis type VI

Etiologie et pathogénie

La glycogénose de type VIl est une maladie lysosomale due a un déficit en phosphofructokinase.
La phosphofructokinase (PFK) est une des enzymes clés dans la régulation de la glycolyse
anaérobie et donc de la formation d’ATP. Cette enzyme est un homo- ou un hétérotétramere,
composé de 3 sous unités qui sont fonction du type cellulaire ou se trouve I'enzyme :

- La sous unité musculaire (M-PFK),

- Lasous unité hépatique (L-PFK),

- Lasous unité plaquettaire (P-PFK).
La M-PFK représente 80% des sous unités composant la PFK dans les érythrocytes des chiens
adultes et 100% de celle qui se trouve dans les muscles squelettiques. (67, 79)

Dans cette maladie, la déficience en M-PFK conduit a une forte diminution de la production
d’ATP dans les érythrocytes ce qui induit une diminution de leur durée de vie et I'apparition
d’'une anémie. Cette déficience en ATP se retrouve également dans les muscles striées
squelettiques mais les chiens atteints présentent en général peu de symptomes musculaires,
contrairement a ’lhomme atteint par la méme maladie, car leurs muscles sont moins dépendants
de la glycogénése anaérobie pour fonctionner. (67, 79)

99



http://www.mmg.msu.edu/faculty/fyfe/fyfeCCRtesting.pdf
http://www.genindexe.com/uk/index.php
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en
http://www.vhlgenetics.com/

Epidémiologie (67, 76, 177)

Races concernées: English Springer Spaniel, Cocker Américain, Whippet, Watchelhund
(chien d’Oysel).

Age d’apparition des symptomes: Forme juvénile avec apparition des symptémes
pendant la premiere année de vie.

Sexe:/

Déterminisme génétique (67, 76, 177)

Mode de transmission : Autosomique récessif pour toutes les races citées précédemment.
Locus atteint : Géne M-PFK, porté par le chromosome 27.
Mutation :
- English springer spaniel, Cocker Américain et Whippet : Mutation par substitution
d’un A par un G en position 2228. D’ou apparition prématurée d’un codon stop.
- Wachtelhund : Mutation non sens par remplacement d’un C en T en position 550,
au niveau de I'exon 8.

Expression clinique

Symptomes : Les chiens atteints présentent une anémie hémolytique persistante mais
compensée (hyperbilirubinémie, réticulocytose) associée a des épisodes d’hémolyses intra-
vasculaires plus marqué avec hémoglobinurie (bien que lors des crises, I’hémoglobinurie ne
soit pas observée chez tous les malades). Les chiens apparaissent généralement normaux
entre les crises. (67, 76, 177)

Lors des crises d’hémolyse intra-vasculaire on peut observer de la Iéthargie, de la faiblesse,
des muqueuses pales et plus ou moins ictériques, une légére hépato- et splénomégalie ainsi
gu’une hyperthermie importante (41°C). Les épisodes de crises d’hémolyse intra-vasculaire
font suite a une hyperventilation, qui peut étre causée par I'excitation ou I'exercice, des
aboiements excessifs ou une chaleur trop importante. (67, 76, 177)

Les chiens atteints présentent rarement des signes d’atteintes musculaires. On observe le
plus souvent une amyotrophie. Beaucoup plus rarement, les animaux peuvent présenter des
contractures musculaires. (67, 76, 177)

Enfin, chez le Whippet on a rapporté des signes d’atteintes cardiaques (souffles audibles a
|"auscultation, tachycardie persistante). (67)

Evolution : Il n’y a ni aggravation ni amélioration au cours de la vie de I'animal. (79)

Pronostic : Favorable a réservé. Un chien peut mourir lors d’une crise hémolytique mais si les
propriétaires évitent de mettre leurs animaux dans une situation qui aboutira a de
I’hyperventilation, alors ils peuvent espérer avoir un chien vivant une vie normale. (79)
Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (67,79, 177)

Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Autres:
v" Numération-formule : Présence continue d’une anémie macrocytaire
hypochrome associée a une réticulocytose assez importante. Non
spécifique.
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v" Analyses biochimiques : Hyperbilirubinémie persistante. Augmentation
des CK. Occasionnellement hyperkaliémie. Non spécifique.
v" Mesure de [lactivité enzymatique de la phosphofructokinase
érythrocytaire aprés I’dge de 3 mois (diminuée). Spécifique.
v"Analyses d’urines : Possible hémoglobinurie et hyperbilirubinurie.
- Test génétique : OUI

Tableau 12 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la glycogénose de type VII chez le chien

Races Laboratoires*
concernées

Animal Health Trust
http://www.aht.org.uk/

Animal genetics
http://www.animalgenetics.us/

DDC Veterinary
http://www.vetdnacenter.com/

Genindexe
http://genindexe.com/uk/

English Springer HealthGene

Spaniel / Cocker http://www.healthgene.com/

Américain /

Laboklin
Whippet /

http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr

Watchelhund Optigen

http://www.optigen.com/

PennGen
http://research.vet.upenn.edu/Default.aspx?alias=research.vet.upenn.edu/PennGen

Vetgen
http://vetgen.com/index.html

Vetnostic
http://www.vetnostic.com/

Paw Print Genetic
https://www.pawprintgenetics.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. |l convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem (Absent)

D. Protéinose : Céroide lipofuscinoses

Synonyme (45)

Maladie de Batten

Dénomination anglo-saxonne

Ceroid lipofuscinosis
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Etiologie et pathogénie

Les céroides lipofuscinoses sont un groupe de maladies lysosomales, neuro-dégénératives,
caractérisées par l'accumulation de lipo-pigments auto-fluorescents au sein des lysosomes des
neurones et parfois d’autres types cellulaires. Ces lipo-pigments sont le plus souvent des sous unités
c de I'ATP synthase mitochondriale. Plus rarement, en particulier chez le Schnauzer miniature, on
peut avoir accumulation de saposines ou « protéine activatrice des sphingolipides ». (101, 126, 153)

La pathogénie exacte de ce groupe de maladie n’est pas connue avec précision. On suppose que les
signes cliniques observés sont dus a la dégénérescence progressive des structures cérébrales du fait
de I'accumulation de matériel au sein des cellules nerveuses. (101, 126, 153)

L'age d’apparition des signes cliniques peut-étre extrémement variable et cela a conduit a proposer
un systeme de classification chez le chien basé sur I'dge d’apparition de la maladie et sa vitesse
d’évolution. En se basant sur ce systeme, trois formes de céroide lipofuscinoses sont mises en
évidences chez le chien (153) :

e Une forme pré-pubére d’évolution extrémement lente ;

e Une forme juvénile chez le jeune adulte, qui évolue rapidement (c’est la forme que |'on

trouve le plus communément chez le chien = Maladie de Batten) ;
e Une forme tardive chez I'adulte dont la vitesse d’évolution est variable.

Epidémiologie (1, 45, 100, 101, 126)

e Races concernées: American Pit Bull Terrier, American Staffordshire Terrier, Berger
Australien, Border Collie, Bouledogue Ameéricain, Bouvier Australien, Chihuahua, Cocker
Spaniel, Corgi, Teckel, Dalmatien, Golden Retriever, Labrador Retriever, Schnauzer miniature,
Polish Owczarek Nizinny Dog, Saluki, Setter Anglais, Terrier Crossbreed, Terrier Tibétain,
Yugoslavian Sheepdog.

o Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile observée chez la plupart des races citées
précédemment avec apparition des symptémes chez le jeune adulte, entre 1 et 2 ans d’age le
plus souvent. | existe des formes tardives qui apparaissent chez I'adulte autour de 4-5 ans
chez le Terrier Tibetain, le Pit Bull et I’American Staffordshire Terrier.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (1, 7, 45, 100, 101, 209)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

Tableau 13 : Déterminisme génétique (mutations et locus atteint) des céroides lipofuscinoses chez le chien

Races concernées Protéine déficiente Mutation + locus

Bouledogue Américain

American Pit Bull Terrier

American Staffordshire Terrier

Bouvier Australien

102



Berger Australien

Chromosome 22
Border Collie =» Mutation non sens, en
CLN5 position 619 (exon 4) : C
vers T
Chihuahua
Cocker Spaniel /
Corgi
PPT1 Chromosome 15
=>» Mutation décalante par
Teckel insertion d'un C entre 736-
737 (exon 8
Dalmatien CLN2 /

Setter Anglais

Golden Retriever /
Labrador Retriever
Schnauzer Miniature /
Polish Owczarek Nizinny Dog
Queensland Blue Heeler /
Saluki
Terrier Crossbreed /
Yugoslavian Sheepdog
Terrier Tibétain ATP13A2 (chromosome 1) Mutation décalante par

délétion d’'un G en position
1620 (exon 16)

Expression clinique

e Symptomes : Dans le cas des formes juvéniles, les symptomes d’appel sont des troubles
visuels. Ces troubles sont caractéristiques chez le jeune adulte alors qu’ils ne sont pas
observés dans les formes moins fréquentes et tardives chez I'adulte. Avec le temps les
symptémes s’aggravent et on a apparition de troubles du comportement (agressivité,
hallucinations, hyperactivité), des crises d’épilepsie et de I'ataxie. Les animaux atteints
présentent assez souvent de la nervosité ou de I'anxiété du fait de la cécité et de I'incapacité
a se déplacer correctement. (1, 100, 123, 126, 153)

e Evolution : Variable en fonction des races. (153)

e Pronostic : Mauvais dans tous les cas. La mort survient de fagon prématurée, en général vers
2 ans dans le cas des formes chez le jeune adulte. Elle peut étre beaucoup plus tardive dans
les formes tardives de la maladie, plutot vers I'age de 6-7 ans. (100, 126)

e Traitement: Pas de traitement spécifique connu ce jour (étude de thérapie génique en
cours). Il convient de traiter médicalement les crises d’épilepsie si elles sont présentes. (45)
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Tableau 14 : Age d'apparition, tableau clinique et pronostic des céroides lipofuscinoses en fonction des races de chiens

Races concernées Formes
American Pit Bull Terrier Tardive
American Staffordshire
Terrier
Berger Australien Juvénile
Border Collie
Bouledogue Américain Juvénile
Bouvier Australien
Chihuahua Juvénile
Cocker Spaniel
Corgi Tardive
Dalmatien
Golden Retriever Juvénile

Labrador Retriever

Polish Owczarek Nizinny
Dog

Queensland Blue Heeler

Saluki

Schnauzer Miniature

Setter Anglais

Teckel

Terrier Crossbreed

Terrier Tibétain

Yugoslavian Sheepdog

Juvénile - Tardive

Juvénile
Juvénile
Juvénile

Juvénile

Symptomes d’appel

oui | oui | oui | nd
non | oui | oui | non

oui | oui | oui | non

oui | oui | nd | oui

oui | oui | oui | non

non | oui | oui | non

oui | oui | oui | oui

Pronostic
(mortalité)

2 ans

2 ans

8 ans

2 ans

2 ans

*DV = Déficit visuel, TC = Troubles du comportement, TL = Troubles locomoteurs, CE = Crises d’épilepsie, nd = non décrit

Diagnostic (1, 7,126, 153)

e Ante-mortem

- Imagerie: Anomalies décrites uniquement pour |’American Staffordshire Terrier:
hypoplasie cérébelleuse mise en évidence lors d'IRM de I'encéphale. Non spécifique. Non
décrite pour les autres races.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie rapportée dans la majorité des cas.

- Autre:

v' Prise de sang : Mesure de |'activité de I'arylsulfatase G des leucocytes (diminuée)
chez I’American Staffordshire Terrier.
- Test génétique : OUI
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Tableau 15 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour les céroides lipofuscinoses chez le chien

Races Laboratoires
concernées

Antagene
http://www.antagene.com/fr

Animal Health Trust
http://www.aht.org.uk/

Animal Genetics

American Pit http://www.animalgenetics.us/
Bull Terrier / University of Missouri - Animal Molecular Genetics Laboratory
American http://www.caninegeneticdiseases.net/
Staffordshire Genetic Technologies
Bull Terrier / http://www.animalnetwork.com.au/
Berger Laboklin
Australien / http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
Border Collie / VetGen
Boulle'do_gue http://www.vetgen.com/index.html
Amerlcaln/. Vetnostic
Se;tfgflx(r;lgl/als http://www.vetnostic.com/
Terrier Genindexe
Tibétain http://www.genindexe.com/
Genomia

http://www.genomia.cz/en/

Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées principalement au niveau du cervelet, mais aussi dans la
moelle épiniere et I'encéphale.

o Lors de l'observation de ces tissus par microscopie a fluorescence, mise en
évidence de granules cytoplasmiques auto-fluorescents jaunes-verdatres. Ces
granules peuvent aussi étre mis en évidence, en particulier dans les cas de
formes juvéniles, dans les cellules de la rétine.

o Lors de I'observation de ces tissus par microscopie électronique en transmission
(MET), mise en évidence d’accumulation de matériel au sein de les lysosomes en
forme de granules avec couches concentriques et alternance de bandes claires et
foncées.

- Autres:

o Mesure de I'activité de la cathepsine D au niveau de I'encéphale (diminuée) chez

I’Américain Bulldog et le Pit Bull.
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http://www.antagene.com/fr
http://www.aht.org.uk/
http://www.animalgenetics.us/
http://www.caninegeneticdiseases.net/
http://www.animalnetwork.com.au/
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
http://www.vetgen.com/index.html
http://www.vetnostic.com/
http://www.genindexe.com/
http://www.genomia.cz/en/
https://www.pawprintgenetics.com/
http://www.vhlgenetics.com/

E. Sphingolipidoses

1. Gangliosidose a GM1

Synonyme (45)

Maladie de Norman-Landing
Maladie de Derry

Dénomination anglo-saxonne

Gangliosidosis GM1

Etiologie et pathogénie

La gangliosidose a GM1 est une maladie lysosomale due a une déficience de la protéine lysosomale
appelée la B-galactosidase. Cette déficience aboutie a une tres faible activité enzymatique de la B-
galactosidase et a I'accumulation de gangliosides de type GM1 dans I'encéphale, la moelle épiniere
et le foie. (45, 109, 211)

Au niveau du systéme nerveux central, on met en évidence une accumulation préférentielle des
gangliosides de type GM1 au niveau du cervelet d’ou les symptomes observés. Cette accumulation
excessive intra-lysosomale serait responsable de la mort des cellules nerveuses d’ou une fuite
possible de certains de ces gangliosides de type GM1 dans le LCS. (45, 109, 211)

Epidémiologie (109, 211)

e Races concernées : Alaskan Husky, English Springer Spaniels, Chiens d’Eau Portugais, Shiba
Inu, croisés Beagle

o Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptomes vers I'age
de 5-6 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (109, 211)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint: Les mutations responsables de la maladie n’ont été identifiées que chez
I’Alaskan Husky, le Shiba Inu et le Chien d’eau Portugais. Ces mutations sont localisées sur le
géne GLB1 codant pour la B-galactosidase, sur le chromosome 23.

e Mutation:

v Alaskan Husky : duplication de 19 paires de bases au niveau de I'exon 15,
allant du nucléotide numéro 1688 a 1706.

v Shiba Inu : délétion d’un C en position 1647, au niveau de I’exon 15.

v Chien d’eau Portugais : transition d’'un G en A au niveau de I'exon 2.

Expression clinique

e Symptomes : Du fait de la localisation préférentielle des Iésions, les signes d’appels de la
maladie sont ceux d’une atteinte cérébelleuse. Les chiens atteints présentent donc une
ataxie généralisée parfois plus prononcées sur les membres postérieurs, des pertes
d’équilibre, de la dysmétrie et des tremblements intentionnels au niveau de la téte. Il y a
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aggravation des symptomes et les animaux atteints deviennent incapables de se tenir debout
et de se déplacer. A partir de 9-10 mois d’age on observe une opacification progressive de la
cornée et des déficits visuels avec notamment un clignement a la menace absent sur les deux
yeux. Les muscles deviennent de plus en plus spastiques et I'animal est léthargique. Les
animaux atteints commencent aussi a maigrir bien que la quantité d’aliment apporté soit
constante. (45, 207)

e Evolution : Aggravation rapide sur 3-4 mois.

e Pronostic : Sombre. La mort survient en général de facon naturelle ou par euthanasie vers
I’age de 14 mois. (161)

e Traitement : Pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (45, 161)

e Ante-mortem

o Imagerie : IRM de I'encéphale qui permet de mettre en évidence une hyper-intensité
diffuse de la substance blanche de I'encéphale sur les coupes T2 a partir de I'age de 2
mois. A partir de 9 mois d’age on peut mettre en évidence une atrophie de
I’encéphale qui s’aggrave avec I'age.

o Analyse du LCS: Mesure de la concentration en gangliosides de type GM1
(augmenté). Plus I’dge de I'animal est grand et plus la concentration est importante.
Cette augmentation est assez spécifique d’une gangliosidose mais n’est pas
pathognomonique d’une gangliosidose a GM1. En effet, lors de gangliosidose a GM2,
on peut aussi avoir une augmentation de la concentration en gangliosides de type
GML1 dans le LCS. Cette analyse doit donc étre couplée a une mesure de l'activité
enzymatique de la B-galactosidase ou bien a un test génétique.

o Test génétique : OUI

Tableau 16 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour gangliosidose 8 GM1 chez le chien

Races Laboratoires*
concernées
Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
Alaskan Paw Print Genetics
Husky / https://www.pawprintgenetics.com/
Chien d’Eau Van Haeringen
Portugais / http://www.vhlgenetics.com/
Shiba Inu Health Gene
http://www.healthgene.com/
Genindexe
http://www.genindexe.com/uk/index.php

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem
o Histologie : Au niveau du systéme nerveux central on met en évidence des inclusions
cytoplasmiques (qui se colorent avec le PAS) et qui donnent une apparence
granuleuse au cytoplasme des cellules neuronales. On met aussi en évidence de
légers signes de démyélinisation, de dégénérescence axonale, des signes
d’astrogliose et une perte importante d’oligodendrocytes.
o Autres:
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http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
https://www.pawprintgenetics.com/
http://www.vhlgenetics.com/
http://www.healthgene.com/
http://www.genindexe.com/uk/index.php

v" Mesure de l'activité enzymatique de la B-galactosidase (réduite) dans des
broyats d’encéphale.

v" Mesure de la concentration en GM1 dans I’encéphale (augmenté). Les
concentrations retrouvées sont 10 a 20 fois supérieures a la normale.

2. Gangliosidose a GM2

Synonyme (147, 160)

Maladie de Tay-Sachs
Maladie de Sandhoff

Dénomination anglo-saxonne

Gangliosidosis GM?2

Etiologie et pathogénie

La gangliosidose a GM2 est une maladie lysosomale due a un défaut d’activité de la PB-
hexosaminidase, une enzyme lysosomale, ou de la protéine activatrice GM2A nécessaire a son bon
fonctionnement, ce qui conduit a une accumulation de gangliosides de type GM2 principalement
dans les neurones. (160)

Il existe deux isoenzymes de la pB-hexosaminidase: I’hexosaminidase A (dite HexA) et
I’hexosaminidase B (dite HexB). L’'HexA est un hétérodimere composé d’une sous unité a, codée par
le géne HEXA, et d’une sous unité B, codée par le gene HEXB. L’'HexB est un homodimére composé de
deux sous unités B. La protéine activatrice GM2A est codée par le gene GM2A. (160)

Il existe quatre variants de cette maladie chez I’homme en fonction du géne atteint par une mutation
mais seulement deux sont retrouvés chez le chien (les variants que I'on rencontre chez le chien sont
ceux qui ne sont pas en italique) (147) :
v" Une mutation au niveau du géne HEXA codant pour la sous unité a donne le variant B de la
maladie aussi appelé maladie de Tay-Sachs.
v' Une mutation du géne HEXA qui préserve la morphologie de lisoenzyme HexA mais qui
perturbe le site d’action de la sous unité o donne le variant B1 de la maladie de Tay-Sachs.
v" Une mutation au niveau du géne HEXB peut annuler I'activité des deux isoenzymes de la B-
hexosaminidase ce qui donne le variant 0 de la maladie aussi appelée maladie de Sandhoff.
v Enfin, une mutation du géne GM2A donne le variant AB de la maladie dans laquelle I'activité
de I'HexA et de I’HexB est préservée.

Epidémiologie (118, 147, 160)

e Races concernées : Epagneul Japonais et Braque Allemand a poils court pour la maladie de
Tay-Sachs. Caniche Toy et Golden Retriever pour la maladie de Sandhoff.

o Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptomes vers I'age
de 10-15 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (147, 160)

e Mode de transmission : Autosomique récessif pour toutes les races citées.
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e Locus atteint: Gene HEXA porté par le Chromosome 2 pour I'Epagneul Japonais et gene
HEXB porté par le Chromosome 2 pour le Caniche toy.
e Mutation:
- Epagneul Japonais : Transition d’'un G a un A en position 967 au niveau de I’'exon
8.
- Caniche Toy : Délétion d’un nucléotide de type dans I'exon 3 en position 283.

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes d’appels de la maladie sont ceux d’une atteinte cérébelleuse
avec apparition progressive d’une ataxie avec une hypermétrie, et des tremblements
intentionnels de la téte. On peut également observer des signes d’atteinte corticale avec
altération du statut mental et des déficits visuels. (118)

e Evolution : Aggravation rapide sur plusieurs mois. (118)

e Pronostic : Sombre.

¢ Traitement : Pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (118, 147, 160)

e Ante-mortem
- Imagerie : IRM de I'encéphale. Lésions décrites chez un trés petit nombre de cas.
o Dans le cas de la maladie de Sandhoff : Iésions symétriques bilatérales
hyper-intense en coupe T2 et hypo-intense en coupe T1 au niveau du
noyau caudé. Légére atrophie du cortex cérébral, en particulier au niveau
des lobes temporaux.
o Dans le cas de la maladie de Tay-Sachs : Hyper-intensité de la substance
blanche en coupe T2 correspondant a une hypomyeélinisation.

- Analyse du LCS : La mesure des gangliosides de type GM2 dans le LCS n’est pas
décrite. Cependant, lors de gangliosidose a GM2, on peut aussi avoir une
augmentation de la concentration en gangliosides de type GM1 dans le LCS. La
mesure de la concentration en gangliosides de type GM1 (augmenté) est assez
spécifique d’'une gangliosidose mais n’est pas pathognomonique d’une
gangliosidose a GM1. Cette analyse doit donc étre couplée a une mesure de
I"activité enzymatique de la B-galactosidase ou bien a un test génétique.

- Autres:

o Prise de sang: Mesure de [lactivité enzymatique de la B-
hexosaminidase (réduite) dans le sérum.

o Mesure de l'activité enzymatique de la B-hexosaminidase (réduite)
dans les fibroblastes de biopsie cutanée.

o Biopsie cutanée : Mise en évidence par microscopie électronique en
transmission (MET) des granules de stockage des gangliosides de
type GM2 appelés « zebra bodies ».

- Test génétique : OUI
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Tableau 17 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la gangliosidose a GM2 chez le chien

Races concernées Laboratoires*

Orthopedic foundation for Animals/University of Missouri
http://www.offa.org/dnatesting/gm2.html

Epagneul Japonais / Caniche Toy Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

Animal Molecular Genetics Lab — University of Missouri
http://www.caninegeneticdiseases.net/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem
o Histologie : Au niveau du systéme nerveux central on met en évidence des neurones
de tailles augmentés avec des inclusions cytoplasmiques qui donnent une apparence
granulaire au cytoplasme des cellules neuronales. On met aussi en évidence des
signes de dégénérescence axonale.
- Autres:
v' Mesure de I'activité enzymatique de la B-hexosaminidase (réduite)
dans des broyats d’encéphale.
v" Mesure de la concentration en GM2 (élevée) dans les tissus nerveux.

3. Glucocérébrosidose
Synonyme (78)
Maladie de Gaucher

Dénomination anglo-saxonne

Glucocerebrosidosis

Etiologie et pathogénie

La glucocérébrosidose est une maladie lysosomale juvénile rare qui est due a une déficience en B-D-
Glucocérébrosidase. Cela entraine I'accumulation de glucocérébroside de fagon trés importante dans
les cellules du systéme nerveux et du foie. (78)

Epidémiologie (78)
e Race concernée : Australian Silky Terrier.
o Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptdmes vers 6-8
mois d’age.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (78)

e Mode de transmission : Inconnu. Suspicion de transmission autosomique récessive.
e Locus atteint : /
e Mutation:/
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http://www.offa.org/dnatesting/gm2.html
https://www.pawprintgenetics.com/
http://www.caninegeneticdiseases.net/

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes d’appels sont ceux d’'une atteinte cérébelleuse. Les animaux
atteints présentent de I'ataxie, un polygone de sustentation augmenté, des tremblements
généralisés, de I'hyperkinésie et de la dysmétrie. On a une augmentation des réflexes des
membres alors que les placers proprioceptifs sont normaux. Contrairement a ce que l'on
observe chez I’'homme, on observe ni hépato-, ni splénomégalie chez le chien. (78)

e Evolution : Aggravation, assez rapide. (78)

e Pronostic : Mauvais.

e Traitement : Absence de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (78)

e Ante-mortem
- Imagerie : Non décrit.
- Analyse du LCS : Non décrit.
- Autre:
v" Mesure de la concentration en glucocérébroside dans une biopsie de foie
(augmentation importante).
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Systeme nerveux central. Mise en évidence de cellules nerveuses avec un
cytoplasme paéle et distendu. Au sein du cervelet on met en évidence une atrophie de la
couche de cellule granuleuse et présence de cellules de Purkinje dégénérées. Au niveau
de I’encéphale on observe une vacuolisation au sein des cellules de la substance blanche
ainsi qu’une diminution de la quantité de myéline. Non spécifique.
- Autres:
v" Mesure de la concentration en glucocérébroside dans un broyat de tissus du
systeme nerveux central (augmentation importante).

4. Leucodystrophie a cellules globoides

Synonyme (45)

Maladie de Krabbe

Dénomination anglo-saxonne

Globoid cell leukodystrophy

Etiologie et pathogénie

La leucodystrophie a cellules globoides et une maladie lysosomale due a une déficience de la
galactocérébrosidase. La galactocérébrosidase fait partie des enzymes qui sont responsable de la
dégradation, de galactolipides spécifiques constituant la myéline. (36, 204)

Le déficit en galactocérébrosidase conduit a I'accumulation de galactolipides, notamment de
psychosine, dans les oligodendrocytes et les cellules de Schwann. La psychosine étant

particulierement cytotoxique, cela entraine leur destruction. (36, 204)
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On observera donc un déficit en myéline sévére dans le systéme nerveux central et périphérique, la
mort cellulaire des cellules de Schwann et des oligodendrocytes et une accumulation de
macrophages multi-nucléés, appelés « les cellules globoides », en particulier dans la substance
blanche du systéme nerveux central. (36, 204)

Epidémiologie (36, 45, 120, 204)

e Races concernées : West Highland White Terrier, Cairn Terrier, Basset Hound, Beagle, Blue
Tick Hound, Setter Irlandais, Caniche nain, Loulou de Poméranie, Dalmatien.

o Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptdmes au cours
des premiers mois de vie, en général entre 1 et 5 mois d’age.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (36, 120, 204)

e Mode de transmission: Autosomique récessif démontré pour le West Highland White
Terrier, le Cairn terrier et le Setter Irlandais. C'est ces chez trois especes seulement que le
locus et la mutation elle-méme ont été mis en évidence.

e Locus atteint : Géne GALC codant pour la galactocérébrosidase porté par le Chromosome 8.

e Mutation:

— West Highland white Terrier et Cairn Terrier : Mutation faux sens par substitution
(transversion) d’un A en C en position 473.

— Setter Irlandais : Mutation décalante par insertion de 78 nucléotides au niveau de
I’exon 8 du gene.

Expression clinique

e Symptomes : On observe des symptomes d’atteintes du systeme nerveux central comme la
cécité, des crises d’épilepsie et des tremblements (qui s’aggravent lorsque I'animal est excité
ou effrayé) et des symptomes d’atteintes du systéme nerveux périphérique comme une
incontinence urinaire et des troubles locomoteurs de type ataxie et/ou parésie. L'examen
neurologique met en évidence des déficits proprioceptifs avec des réflexes médullaires
diminué, ainsi qu’un clignement a la menace absent. (36, 204)

e Evolution : Aggravation relativement rapide sur plusieurs mois. (36, 204)

e Pronostic : Mauvais, la mort survient en général vers I'age de 2 ans. (36, 204)

e Traitement : Pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (36, 176, 204)

e Ante-mortem

- Imagerie : Images assez caractéristiques lors d’IRM de I'encéphale chez le West Highland
White Terrier et le Cairn Terrier. Ces images mettent en évidence en une augmentation
de l'intensité du signal de facon diffuse et symétrique dans la substance blanche en
pondération T2. Ces anomalies sont compatibles avec des signes de démyélinisation.

- Analyse du LCS: Mise en évidence de vacuoles intra-cytoplasmiques dans les
macrophages et les lymphocytes.

- Histologie : Biopsies des nerfs périphériques mettant en évidence un déficit en myéline
sévere, une destruction des cellules de Schwann et une accumulation de macrophages
multi-nucléés appelés «cellules globoides ». Assez spécifique.

- Autres:
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v" EMG : Ralentissement des vitesses de conduction nerveuses motrices et
sensitives. Non spécifique.
Test génétique : OUI

Tableau 18 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la leucodystrophie a cellules globoides chez le

chien
Races Laboratoires
concernées
HealthGene

Cairn Terrier
West /
Highland
White
Terrier /
Setter
Irlandais

http://www.healthgene.com/

Jefferson Medical College - Wenger Neurology Laboratory
david.wenger@mail.tju.edu

Genindexe
http://www.genindexe.com/uk/

Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr

Paw Print Genetics

https://www.pawprintgenetics.com/

Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées au niveau du systéme nerveux central: lésions de
démyélinisation majeure, lésions de mort cellulaire des oligodendrocytes et
accumulation de macrophages multi-nucléés appelés «cellules globoides », en particulier

dans la substance blanche. Assez spécifique.

- Autres:

v Mesure de la concentration en psychosine dans la substance blanche de
I’encéphale (augmentée des 4 mois d’age).

5. Sphingomyélinoses
Synonyme (45)
Maladies de Niemann-Pick type A et type C

Dénomination anglo-saxonne

Sphingomyelinosis

Etiologie et pathogénie

Les maladies de Niemann-Pick de type A et C sont des maladies lysosomales qui appartiennent au
groupe des sphingomyélinoses. Elles sont dues a une déficience de I'activité de la sphingomyélinase,
une enzyme lysosomale. Cette enzyme participe au métabolisme des sphingolipides. Elle est
retrouvée, en particulier, dans I'encéphale, la moelle épiniere cervicale mais aussi certains organes
viscéraux. Ce déficit enzymatique conduit a I'accumulation de sphingomyéline et de cholestérol dans
le systeme nerveux central et le systéme réticulo-endothélial. (24, 45)
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http://www.healthgene.com/
http://www.genindexe.com/uk/
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
https://www.pawprintgenetics.com/
http://www.vhlgenetics.com/

Epidémiologie (24, 45)

e Races concernées : Caniche nain (type A), Boxer (type C).

e Age d’apparition des symptomes : Forme juvénile avec apparition des symptomes vers I'age
de 3-4 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (24, 45)

e Mode de transmission : Inconnu. Suspicion de transmission autosomique récessive.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Les symptomes d’appels sont des signes d’atteinte cérébelleuse : ataxie,
hypermétrie, perte d’équilibre et tremblements permanents de la téte. (24, 45)

e Evolution : Aggravation rapide en quelques mois. (24, 45)

e Pronostic : Mauvais. Les animaux atteints sont toujours été euthanasiés dans les mois qui
ont suivi I'apparition des symptdémes.

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (24)

e Ante-mortem
- Imagerie : IRM de I'encéphale : Non décrit.
- Analyse du LCS: Pas d’anomalie. Parfois visualisation de quelques cellules avec des
vacuoles intra-cytoplasmiques. Non spécifique.
- Histologie : Biopsie pulmonaire. Lésions non spécifiques de surcharge intracellulaires
dans les macrophages (vacuoles) avec coloration positive au PAS.
- Autres:

v" Mesure de la concentration en sphingomyéline dans des broyats hépatiques et
rénaux (augmentée) ainsi que de la concentration en cholestérol dans des
broyats hépatiques (augmentée).

- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées au niveau de I'encéphale et de la moelle épiniere : mise
en évidence de vacuoles intra-cytoplasmiques dans la quasi-totalité des neurones du
systeme nerveux central et macrophages. Le matériel contenu dans les vacuoles est PAS
positif. Non spécifique.
- Autres:
v" Mesure de la concentration en sphingomyéline dans I'encéphale (augmentée)
ainsi que de la concentration en cholestérol dans la substance blanche de
I’encéphale (augmentée).
v" Mesure de I'activité de la sphingomyélinase dans I'encéphale (nulle).
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III. Affections tumorales du systeme nerveux

A. Gliomes

Synonyme
/

Dénomination anglo-saxonne

Glioma

Etiologie et pathogénie

Les gliomes sont les deuxiemes tumeurs intracraniennes primitives les plus fréquentes chez le chien.
Ce sont des tumeurs issues des cellules de la névroglie qui assurent le maintient de ’"homéostasie
dans le systéme nerveux, produisent la myéline et qui jouent un réle de soutient et de protection du
tissus nerveux. (45)

On distingue plusieurs sous types de tumeurs gliales. Les deux plus fréquents chez le chien sont les
astrocytomes et les oligodendrogliomes. On peut aussi retrouver plus rarement des glioblastomes,
des gliomes indifférenciés ... (45, 178)

Les tumeurs gliales sont retrouvées prioritairement dans le télencéphale et le diencéphale. Les
astrocytomes ont 8 fois plus de chance par rapport aux autres tumeurs intracranienne d’étre
localisés au niveau du diencéphale. (45, 178)

Epidémiologie (45, 178)
e Races concernées : Prédisposition en premier lieu du Boxer, du Bouledogue Frangais, du
Boston Terrier ainsi que des autres races brachycéphales.

o Age d’apparition des symptomes : Chez I'animal agé, en moyenne a partir de 9,5 ans.
e Sexe:/

Déterminisme génétique

e Mode de transmission : Non connu.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : La clinique est liée a la localisation de la tumeur. Le plus fréquemment, pres de
50% des cas, I'animal présente des crises d’épilepsie. On peut également observer des
symptomes liés a I'hypertension intracranienne engendrée par la tumeur : le plus souvent
troubles de la vigilance et du comportement dans le cas des gliomes. Parfois on peut avoir
des signes d’atteinte plus focalisée comme un syndrome vestibulaire, une amaurose, des
déficits proprioceptifs, une anisocorie ... (45, 178)

e Evolution : Aggravation plus ou moins rapide de la clinique. (45)

e Pronostic : Il dépend du sous type de tumeur et de sa localisation. Il est en général sévere
dans le cas des gliomes. (45)
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e Traitement : Le traitement vise a réduire la taille et la croissance de la tumeur et a traiter les
conséquences qu’elle entraine, par exemple traiter les crises d’épilepsie. (45)

Diagnostic (45, 178)

e Ante-mortem

- Imagerie : Préférer réaliser un IRM de I'’encéphale qu’un scanner car certaines tumeurs
gliales ne sont pas visibles au scanner.

- Analyse du LCS: Le plus souvent on met en évidence une augmentation de la
concentration en protéine. On peut observer une dissociation albumino-cytologique.
Non spécifique.

- Histologie : Il est possible de réaliser dans certains cas une biopsie de la tumeur. Permet
le diagnostic de certitude.

- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : C'est le seul moyen de réaliser le diagnostic de certitude.

B. Méningiomes

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Meningioma

Etiologie et pathogénie

Les méningiomes sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes chez le chien. Ce sont des
tumeurs extra-axiales, généralement bénignes, qui se développent a partir des méninges et qui vont
étre responsable d’une compression de I'encéphale. Ce sont des tumeurs a croissance assez lente
donc il peut y avoir un temps de latence assez important avant que des symptomes n’apparaissent
et/ou soient évidents pour le propriétaire. (45, 131, 178)

La grande majorité de ces tumeurs sont localisées au niveau du télencéphale. Les autres
localisations préférentielles sont entre autre le bulbe olfactif, le chiasma optique, le tronc cérébral et
la tente du cervelet. (131, 178)

Epidémiologie (45,131, 178)

e Races concernées : Prédisposition des races dolichocéphales avec en premier lieu le Golden
Retriever puis le Labrador Retriever, le Berger Allemand et le Rottweiler ...

e Age d’apparition des symptomes : Chez I'animal dgé, en moyenne a partir de 9,5 ans. Les
chiens présentant des méningiomes sont en général plus vieux que ceux présentant les
autres types de tumeurs cérébrales primitives.

e Sexe:/

116



Déterminisme génétique

Mode de transmission : Non connu ce jour.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : La clinique est liée a la localisation de la tumeur. Dans la plupart des cas, les
symptomes apparaissent de fagon insidieuse et les modifications comportementales au
début assez subtiles sont mises sur le compte du vieillissement. (45)

Dans pres de 50% des cas on met en évidence des crises d'épilepsie. Trés fréquemment on
retrouve aussi des troubles de la vigilance et du comportement ainsi qu’un syndrome
vestibulaire. (45, 178)

Evolution : Aggravation plus ou moins rapide de la clinique. (45)

Pronostic : Il dépend du sous type de tumeur et de sa localisation. Il est meilleur que dans le
cas des tumeurs gliales. (45)

Traitement : Le traitement est chirurgical et fonction de la localisation de la tumeur et peut-
étre associée a la radiothérapie. Un traitement médical peut étre nécessaire pour traiter les
répercussions de la compression tumorale sur I'encéphale. (45)

Diagnostic (45, 131, 178)

IV.

Ante-mortem

- Imagerie : Préférer réaliser un IRM de I'encéphale plutét qu’un scanner.

- Analyse du LCS: Dans 30% des cas on met en évidence une dissociation albumino-
cytologique. Non spécifique.

- Test génétique : NON

Post-mortem
- Histologie : C'est le seul moyen de réaliser le diagnostic de certitude.

Syndrome de tremblements

A. Hypomyélinisation et dysmyélinisation

Synonyme (125)

Tremblements congénitaux

Dénomination anglo-saxonne

Hypomyelination/Dysmyelination

Etiologie et pathogénie

La dysmyélinisation correspond a une diminution de la myélinisation due a une anomalie de la
myéline en elle-méme alors que I’hypomyélinisation implique que la myéline est normale dans sa
structure mais présente en plus faible quantité. (45) Ces anomalies ne sont retrouvées que dans le
systeme nerveux central a savoir le cerveau et la moelle épiniére. (125, 192)
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Epidémiologie (45)

Races concernées : Samoyede, Chow-chow, Braque Allemand, Bouvier Bernois, Dalmatien,
Lurcher.

Age d’apparition des symptomes : Le plus souvent les symptomes apparaissent dans les
premieres semaines de vie.

Sexe :/

Déterminisme génétique (45, 142)

Mode de transmission : Suspicion de transmission autosomique récessive a pénétrance

incomplete pour toutes les races précédemment citées exceptée pour le Braque de Weimar

pour lequel le mode de transmission autosomique récessif a été prouvé.

Locus atteint :

- Braque de Weimar: Géne codant pour une protéine interagissant avec la folliculine
(FNIP2) porté par le chromosome 15.

- Autres races : Inconnu.

Mutation :

- Braque de Weimar : Délétion d’un A en position 880, au sein de I'exon 9.

- Autres races : Inconnue.

Expression clinique

Symptomes : Les chiens atteints présentes des tremblements généralisés et sont parfois
incapables de tenir debout et de se déplacer (cependant ces symptomes sont en général
moins séveres que dans le cas du Shaking pup chez le Springer Spaniel). lls peuvent aussi
présenter des tremblements intentionnels, de la dysmétrie, marcher en mobilisant les deux
postérieurs simultanément (bunny-hopping) et au repos sur leurs quatre membres avoir une
posture ébrieuse (rocking horse stance). (125, 142, 192)

Evolution : Les signes cliniques se stabilisent souvent autour de 6-8 mois et ensuite ils
disparaissent progressivement jusqu’a 1 ans. La stabilisation et I'amélioration des
symptomes est plus rapide chez le Braque de Weimar que chez le Chow-chow. (45, 125, 142,
192)

Pronostic : Bon.

Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (125, 192)

Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyses du LCR : Pas d’anomalie.

- Test génétique : NON (Il n’existe pas encore de test commercialisé cependant vous
pouvez contacter Trevor J. Pemberton et son équipe ayant rédigé I'article (198) et ayant
découvert la mutation)

Post-mortem

- Histologie : Assez spécifique, au niveau du systeme nerveux central avec une diminution
du nombre de fibres myélinisées et épaisseur des gaines de myéline présentent
anormalement fines.
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- Autres : Immunohistochimie avec mise en évidence de la quantité de protéine de la
myéline (PLP et MBP) diminuée dans des coupes de tissus du systeme nerveux central.

B. Syndrome « Shaking pups »
Synonyme (45)
Hypomyélinisation chez le Springer Spaniel

Dénomination anglo-saxonne

Shaking pups

Etiologie et pathogénie

Ce sont les oligodendrocytes qui, au sein du systéme nerveux central, sont responsables de la
myélinisation des axones. lls synthétisent la PLP (Protéine protéo-lipide) qui est le constituant
architectural majeur de la myéline, ainsi que son isoforme la DM20, en beaucoup plus petite
guantité. Ces deux protéines sont des protéines transmembranaires qui ont un role d’apposition des
différentes couches de myéline les unes sur les autres. La DM20 serait aussi impliquée dans la
maturation des oligodendrocytes et dans le transport cellulaire de la PLP jusqu’a la membrane
plasmique. Lorsque la mutation responsable du « Shaking pup » est présente au sein du géne PLP, la
PLP et la DM20 ne peuvent pas étre acheminée correctement jusqu’a la membrane plasmique et
elles s’"accumulent dans le réticulum endoplasmique en région péri-nucléaire. Il y a donc dans cette
maladie un retard de maturation des oligodendrocytes, une diminution de leur nombre, une quantité
de myéline moins importante au sein du systéme nerveux central ainsi que de la présence d’'une
myéline anormale. (132, 180, 191)

Epidémiologie (45)
e Race concernée : Springer Spaniel.
o Age d’apparition des symptomes : Durant la deuxiéme semaine de vie.

e Sexe : Les males sont plus atteints que les femelles.

Déterminisme génétique (132, 180, 191)

e Mode de transmission : Récessive, liée au chromosome X.

e Locus atteint : Géne PLP (code pour la Protéine protéo-lipide PLP et son isoforme la DM20,
qui est beaucoup moins abondante et a laquelle il manque 35 acides aminés).

e Mutation : L'histidine numéro 36 est remplacée par de la proline au niveau de I'exon 2.

Expression clinique

e Symptomes: Chez les chiots males et les femelles homozygotes on observe des
tremblements importants et généralisés pendant la 2°™ semaine de vie : ils sont incapables
de tenir debout et de marcher. Les chiots femelles, porteuses du gene défectueux
(hétérozygotes), peuvent aussi exprimer des tremblements généralisés mais moins séveres,
durant la 2°™ semaine de vie et qui vont se résoudre spontanément vers 4-6 semaines d’age.
En fin d’évolution, ces animaux peuvent développer des crises convulsives. (45, 132) En plus
des symptoémes déja cités, les chiens atteints pourront aussi présenter des tremblements
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intentionnels, marcher en mobilisant les deux postérieurs simultanément (bunny-hopping) et
au repos sur leurs quatre membres avoir une posture ébrieuse (rocking horse stance). (45)

e Evolution : Rapide.

e Pronostic : Mauvais, la mort survient en général au bout de 3-4 mois d’age. (132, 191)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. Si des crises convulsives
sont présentes il convient de les traiter.

Diagnostic (45)
e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyses du LCR : Pas d’anomalie.
- Test génétique : NON
e Post-mortem

- Histologie : Assez spécifique, au niveau du systéme nerveux central, avec diminution de
nombres d’oligodendrocytes matures et hypomyélinisation.

V. Affections dégénératives du systéme nerveux

A. Abiotrophies corticales cérébelleuses

Synonyme (57)

Abiotrophie cérébelleuse
Dégénérescence corticale cérébelleuse post-natale

Dénomination anglo-saxonne

Cerebellar cortical abiotrophy

Etiologie et pathogénie

Abiotrophie signifie dégénérescence tissulaire prématurée du fait d’'une anomalie intrinseque de la
structure cellulaire des cellules composant ce tissu, altérant les processus métaboliques nécessaires a
la vie et aux fonctions de ces cellules. Le plus souvent I'anomalie cellulaire n’est pas connue. (57, 94,
102)

Dans le cadre des abiotrophies corticale cérébelleuse ce sont le plus souvent les cellules de Purkinje
qui sont touchées. Cependant les cellules granulaires, les cellules nucléaires médullaires et
les neurones moteurs de la moelle épiniere peuvent aussi étre atteints. Ces différents types
cellulaires peuvent étre atteints de maniére isolée ou en association. (45, 94)

Le plus souvent la pauvreté en cellules granulaires est secondaire a la destruction des cellules de
Purkinje. Les cas ol on observe seulement une destruction des cellules de la couche granulaire du
cervelet sont exceptionnels et ont été observés seulement quelques espéces : Epagneul Breton,
Coton de Tuléar, Border Collie, Colley, Italian Hound, Bavarian Moutains Dog, Lagotto Romagnolo,
Australian Kelpie et Bouvier Bernois. (57)
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Epidémiologie (45, 59, 94)

Races concernées : Ce groupe de maladie a été rapportée chez de nombreuses especes :
Airedale, Australian Kelpie, Bavarian Moutains Dog, Beagle, Bobtail, Border Collie, Bouvier
Bernois, Caniche Nain, Colley, Coton de Tuléar, Epagneul breton, Finnish Hound, Italian
Hound, Kerry Blue Terrier, Labrador Retriever, Lagotto Romagnolo, Podenco Portugais,
Rhodesian Ridgeback, Samoyede, Schnauzer Miniature, Scottish Terriers, Setter Gordon,
Setter Irlandais.

Age d’apparition des symptomes : L'age d’apparition varie considérablement en fonction de
la race touchée. Le plus souvent les animaux sont normaux a la naissance et les symptémes
apparaissent dans les semaines a mois qui suivent. Plus rarement, chez certaines races, on
peut observer I'apparition des symptémes a I'dge adulte comme chez le Setter Gordon, le
Bobtail, I'Epagneul Breton et I’Australian Kelpie.

Tableau 19 : Trois types d'abiotrophoes corticales cérébelleuses en fonction de I'age d'apparition des symptomes

Forme de la maladie Races de chiens

Néonatale (entre 2-3 semaines)

Airedale
Australian Kelpie
Bouvier Bernois
Border Collie
Coton de Tuléar
Juvénile (jusqu’a 6 mois) Finnish Hound
Kerry Blue Terrier
Labrador Retriever
Lagotto Romagnolo
Rhodesian Ridgeback
Samoyede
Setter Irlandais

Tardive

Sexe : /

Déterminisme génétique (4, 45, 59, 102)

Mode de transmission : Pour la plupart des races citées, le mode de transmission est
supposé étre autosomique récessif et pour certaines races cela a méme été démontré, en
particulier le Beagle, I’Australian Kelpie, le Finnish Hound, le Bobtail et le Setter Gordon.
Locus atteint :

o Beagle et I’Australian Kelpie : Géne SPTBN2, porté par le chromosome 18.

o Finnish Hound : Gene SEL1L.

o Bobtail et Setter Gordon : Géne RAB24, porté par le chromosome 4.
Mutation :
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v'  Beagle et Australian Kelpie : Délétion de 8 paires de bases au sein de I’'exon 29 du
gene.

v Finnish Hound : Substitution d’un T par un C en position 1972.

v Bobtail et Setter Gordon : Substitution d’un A par un C en position 113

Expression clinique

e Symptomes: Les symptobmes d’appels sont ceux d’une atteinte cérébelleuse et se
manifestent par de I'ataxie associée a une dysmétrie et de I'hypermétrie, des chutes avec un
possible opisthotonos, des tremblements intentionnels (trés souvent lorsque I'animal mange
et/ou boit), un nystagmus (qui peut étre déclenché par la manipulation de la téte), un
clignement a la menace diminué a un absent avec une vision normale. On peut parfois
observer des déficits proprioceptifs sur les membres alors que les réflexes médullaires sont
normaux. (45, 94, 102)

e Evolution : L'aggravation des symptémes peut se faire soit de facon rapide, en quelques
semaines, ou bien peut-étre assez progressive et s’étaler sur plusieurs mois voir années.
Parfois on peut avoir aprés un certain temps une stabilisation de I'état clinique. (45, 94)

Tableau 20 : Evolution des abiotrophies corticales cérébelleuses en fonction de la race atteinte

Race de chien Evolution des symptomes
Airedale Terrier
Australian Kelpie Aggravation
Beagle
Bouvier Bernois Aggravation
Border Collie
Epagneul Breton Aggravation lente
Coton de Tuléar

Aggravation

Kerry Blue Terrier
Labrador Retriever Aggravation rapide
Lagotto Romagnolo
Rhodesian Ridgeback Aggravation
Samoyede
Setter Irlandais Aggravation

e Pronostic: Réservé a mauvais. Il est fonction de I'dge d’apparition et de la rapidité
d’aggravation des symptomes.
e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (45, 57,94, 102)
e Ante-mortem
- Imagerie : IRM de I’encéphale avec mise en évidence d’une atrophie cérébelleuse. Non spécifique.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : OUI
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Tableau 21 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour les abiotrophies corticales cérébelleuses chez le

chien

Races concernées Laboratoires*

Animal Health Trust (UK)
http://www.aht.org.uk/

Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en

Beagle / Australian Kelpie / MyDogDNA
Finnish hound / Bobtail / http://www.mydogdna.com/
Setter Gordon North Carolina state university

http://www.ncstatevets.org/genetics/submitdna/

Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem
- Histologie : Lésions spécifiques retrouvées uniqguement au niveau du cervelet (les lésions
peuvent étre un peu variables d’une race a une autre car ce ne sont pas toujours les
mémes populations cellulaires qui sont le plus touchées) :

@)

Le plus souvent on a une diminution importante du nombre de cellules de
Purkinje, les cellules restantes ayant un aspect ballonné, compensée par un
nombre important d’astrocytes. Avec le temps, on observe une atteinte
secondaire des autres types cellulaires du cervelet, en particulier des cellules
granulaires. Forme observée chez le Bobtail, I'Australian Kelpie, le Labrador
Retriever, le Setter Gordon, le Setter Irlandais, I'Airedale, le Samoyéde, le Finnish
Hound, le Beagle, le Rhodesian Ridgeback, le Podenco Portugais, le Caniche Nain,
le Kerry Blue Terrier, le Schnauzer Miniature et le Scottish Terrier.

Parfois les cellules de Purkinje sont en quantité et de forme normale et ce sont
seulement les cellules granulaires qui sont diminuées en nombre. Cette forme
particuliere est appelée « abiotrophie cérébelleuse granuloprive ». Forme
observée chez I'Epagneul Breton, le Coton de Tuléar, le Border Collie, le Colley,
I'ltalian Hound, le Bavarian Moutains Dog, le Lagotto Romagnolo, I'Australian
Kelpie et le Bouvier Bernois.

B. Ataxie néonatale du Coton de Tuléar

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne (214)

Neonatal ataxia

Neonatal cerebellar ataxia
Bandera’s neonatal ataxia
Bandera’s syndrome
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http://www.aht.org.uk/
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en
http://www.mydogdna.com/
http://www.ncstatevets.org/genetics/submitdna/
https://www.pawprintgenetics.com/

Etiologie et pathogénie

L'ataxie néonatale du Coton de Tuléar fait partie du groupe des ataxies héréditaires du chien. Le
mécanisme pathogénique de cette maladie n’est pas connu. (214)

Epidémiologie (30, 214)
e Races concernées : Coton de Tuléar.
e Age d’apparition des symptomes: Dés les premiéres semaines de vie, quand le chiot
commence a se déplacer.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (214)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint : Gene GMR1 codant pour un récepteur au glutamate métabotrope, porté par
le chromosome 1.

e Mutation : Insertion d’une séquence de 62 paires de bases, riches en adénosines, au sein de
I’exon 8.

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes d’appels sont ceux d’une atteinte cérébelleuse : ataxie qui se
limite en début d’évolution aux membres postérieurs puis qui s’aggrave et finit par atteindre
les membres antérieurs, dysmétrie, chute, tremblements intentionnels en particulier au
niveau de la téte. Trés souvent, lorsque les chiots tombent en décubitus latéral ils présentent
une posture de décérébellation. L'intégrité visuelle est conservée chez les chiots atteints
mais le clignement a la menace est absent. La proprioception est absente sur les membres
mais les réflexes spinaux sont normaux. (30, 214)

e Evolution : La gravité des symptomes peut fluctuer avec le temps avec des épisodes sou le
chien semble se stabiliser voir s’Taméliorer discrétement et des épisodes ou le chien semble
s’aggraver. (214)

e Pronostic : Sombre. Dans tous les cas rapportés dans la littérature, aucun n’a survécu apres
I’age de 1 an.

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique.

Diagnostic (30, 214)

e Ante-mortem
- Imagerie: Pas d’anomalie visible lors de la réalisation d’IRM et de Scanner de
I’encéphale.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : OUI
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Tableau 22 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I’ataxie néontale du coton de tuélar

Races concernées Laboratoires
Antagéne
http://www.antagene.com/fr
Genomia
Coton de Tuléar http://www.genomia.cz/en/

Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

VetGen
http://www.vetgen.com/

e Post-mortem
- Histologie : Aucune anomalie mise en évidence a I'observation du cervelet.

C. Ataxie spino-cérébelleuse héréditaire

Synonyme (45)

Ataxie héréditaire

Dénomination anglo-saxonne

Hereditary ataxia of Jack Russell and Smooth Fox Terriers
Spino-cerebellar ataxia

Etiologie et pathogénie

L'ataxie spino-cérébelleuse héréditaire est une maladie classée au sein des maladies dégénératives
du systéme nerveux central. Elle est due a une dégénérescence axonale (lésion prédominante) et a
une dégénérescence de la myéline. (45, 205)

Les lésions sont bilatérales et symétriques et retrouvées en particulier dans les cordons dorsaux et
ventraux de la moelle épiniere cervicale. Des lésions similaires sont retrouvées dans I'encéphale chez
le Jack Russell et le Parson Russell Terrier, en particulier dans les voies auditives au niveau du
lemniscus latéral et du corps trapézoide. Cependant, malgré ces lésions, la fonction auditive ne
semble pas altérée. (45, 205)

Epidémiologie (175, 205)

e Races concernées : Jack Russell Terrier, Parson Russell Terrier, Fox Terrier a poils lisses,
Ibizan Hound.

o Age d’apparition des symptomes : Forme d’apparition plutdét précoce entre 2 et 10 mois
(ataxie spino-cérébelleuse associée a des crises d’épilepsie et de la myokymie) et forme
d’apparition plus tardive entre 6 et 12 mois (ataxie spino-cérébelleuse seule).

e Sexe:/

Déterminisme génétique (70, 175, 205)

e Mode de transmission : |l est autosomique récessif chez le Parson Russell Terrier et le Jack
Russell Terrier. Il est supposé autosomique récessif chez le Fox Terrier a poil lisse.
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e Locus atteint :
o Parson Russell Terrier (Forme précoce avec ataxie, myokymie et crises d’épilepsie) :
Gene CAPN1 codant pour une protéase a cystéine calcium dépendante, porté par le
chromosome 18.
o Parson Russell Terrier et Jack Russell Terrier (Forme tardive avec ataxie seule) : Géne
KCNJ10 codant pour un canal potassique voltage dépendant, porté par le
chromosome 38.
o Autres races : Non déterminé.
e Mutation:
o Parson Russell Terrier (Géne CAPN1) : Substitution d’un G par un A en position 344.
o Parson Russell Terrier et Jack Russell Terrier (Gene KCNJ10) : Substitution d’'un Cen G
en position 627.
o Autres races : Non déterminée.

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes d’appels sont ceux d’'une atteinte cérébelleuse : ataxie des
membres pelviens qui se généralise aux quatre membres avec une hypermétrie et une
démarche sautillante. En général, lors d’activité ou d’excitation I'ataxie s’aggrave. L’animal
chute fréquemment et a du mal a se relever. On peut parfois aussi observer des
tremblements de la téte, une détresse respiratoire, une intolérance a I'effort et/ou des
modifications de comportements. (45, 175, 205)

Dans le cas de la forme d’apparition précoce, on observe en plus de |'ataxie des crises
d’épilepsies généralisées ou partielles et une myokymie (trémulations musculaires).

e Evolution : Les symptdmes s’aggravent plus ou moins rapidement en fonction des individus
et peuvent méme parfois se stabiliser. Cependant, on observe le plus souvent une
aggravation rapide des symptémes sur quelques mois. (45, 175, 205)

e Pronostic : Réservé. Il est extrémement difficile de prévoir la durée de vie d’un animal atteint
par cette pathologie car I’évolution est extrémement variable d’un individu a l'autre:
certains individus vont se dégrader trés rapidement (euthanasie en général vers I'age de 1 an
du fait de la sévérité des symptomes) alors que d’autres vont pouvoir vivre une vie d’animal
de compagnie relativement normale pendant plusieurs années. (205)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (45, 205)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie décrite dans la littérature.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : OUI

Tableau 23 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I’ataxie spino-cérébelleuse héréditaire chez le

chien
Races concernées Laboratoires
Parson Russell Terrier Animal Health Trust
http://www.aht.org.uk/

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées principalement au niveau de la moelle épiniére cervicale
et en moindre mesure dans |’encéphale: Lésions dégénératives axonales et de
dégénérescence de la myéline, bilatérales et symétriques au niveau des cordons dorsaux
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et ventraux de la moelle épiniere cervicale, et des voies de l'audition au sein de
I’encéphale avec notamment présence de nombreux axones de types sphéroides chez le
Jack Russell. Astrocytose modérée. Spécifique.

D. Axonopathie du Labrador Retriever

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Labrador retriever axonopathy

Etiologie et pathogénie

L’axonopathie du Labrador Retriever est une maladie due a une dégénérescence axonale qui se
met en place dans la moelle épiniére ainsi que dans le tronc cérébral et le cervelet.
La pathogénie de cette maladie n’est pas connue. (45, 175)

Epidémiologie (45)

e Race concernée : Labrador retriever.
e Age d’apparition des symptomes : Environ 3 a 4 semaines aprés la naissance.
e Sexe:/

Déterminisme génétique

e Mode de transmission : Probablement selon un mode autosomique récessif. (45, 175)
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptémes: Dans un premier temps, les chiots atteints présentent une ataxie des
membres pelviens et une parésie qui évolue rapidement vers une tétraparésie
dissymétrique. La plupart des animaux atteints ne peuvent plus se lever sans aide et sont
incapables de se déplacer entre 3-5 mois d’age. (45, 175)

e Evolution : Aggravation rapide en quelques semaines. (45)

e Pronostic : Mauvais. Du fait de la gravité des symptomes, les animaux sont euthanasiés
en général avant I'age de 1 an.

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique et efficace connu ce jour.

Diagnostic (45, 175)

e Ante-mortem
- Imagerie : IRM de I’encéphale pour la mise en évidence de I’hypoplasie du corps calleux
(caractéristique constante de cette maladie).
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : NON
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Post-mortem

- Histologie : Lésions retrouvées au niveau de la moelle épiniéere et du cervelet : signes de
dégénérescence wallérienne avec signes de démyélinisation secondaire, astrocytose,
renflements de certains axones, «status spongiosus » et infiltration par des
macrophages. Evocateur.

Dystrophie neuro-axonale

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Neuroaxonal dystrophy

Etiologie et pathogénie

La dystrophie neuro-axonale est un syndrome neuro-dégénératif qui peut apparaitre dans trois
conditions (45, 47, 62, 133) :

Elle peut-étre une conséquence du vieillissement.

Elle peut étre secondaire a une carence en vitamine, une exposition a des toxines ...

Enfin elle peut étre primaire, ce qui nous intéresse ici. Dans ce cas il semblerait qu’il y ait des
anomalies lors du transport (non connues de facon précise) de substances au sein des axones
qui conduisent a I'accumulation de matériaux a son extrémité distale. Cette accumulation
entraine un gonflement que I'on nomme par la suite corps sphéroide et une atrophie
neuronale.

Le cervelet est atteint préférentiellement ce qui explique la symptomatologie observée. Cependant
en fin d’évolution on observe trés souvent un dysfonctionnement multifocal du systéeme nerveux
central. En plus du cervelet, les Iésions de dystrophie neuro-axonale sont retrouvées par la suite dans
le mésencéphale, le pont et le tronc cérébral. Les nerfs périphériques, eux, ne sont en général pas
affectés. (45, 47, 62)

Epidémiologie (45,47, 62,133, 134)

Races concernées : Les races atteintes sont le Chihuahua, le Border Collie, le Jack Russel
Terrier, le Kerry Blue terrier, le Papillon, le Rottweiler, le Berger Allemand, le Boxer et le
Schnauzer Géant (cas rencontrés pour I'instant seulement dans des lignées de laboratoires).
Age d’apparition des symptomes: Forme juvénile pour I'ensemble des races citées
précédemment avec apparition des signes cliniques entre 3 et 9 mois, sauf dans le cas du
Schnauzer Géant pour lequel les symptémes apparaissent pendant la période foetale.

Sexe :/

Déterminisme génétique (45, 47, 62, 133, 134)

Mode de transmission : Transmission autosomique récessive dans le cas de la forme foetale
du Schnauzer Géant. Pour les autres races citées, on pense fortement que cette maladie est
d’origine génétique et que le mode de transmission serait autosomique récessif sans avoir pu
le prouver.
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e Locus atteint :

o Schnauzer Géant: Géne MFN2, codant pour la mitofusine 2 (une protéine
membranaire mitochondriale et du réticulum endoplasmique qui participe a la fusion
des mitochondries dans les cellules de mammiferes).

o Autres races : Non identifié.

e Mutation:

o Schnauzer Géant : Délétion de paires de bases au sein de I’exon 14, ce qui entraine la
disparition d’un glutamate en position 539.

o Autres races : Non identifiée.

Expression clinique

e Symptomes : Dans le cas de la forme classique juvénile, les symptomes d’appels sont d’abord
ceux d’une atteinte cérébelleuse avec ataxie, dysmétrie, chute, tremblements intentionnels,
clignement a la menace diminué ou absent avec une vision normale et nystagmus. Par la
suite on peut observer des signes d’atteintes de I'encéphale, fonction de la localisation des
|ésions. (47, 133)

Dans le cas de la forme feetale il y a mise en évidence d’une akinésie feetale par échographie
et a la naissance : scoliose, arthrogrypose et hypoplasie pulmonaire responsable de la mort
par détresse respiratoire peu apres la naissance. (62)

o Evolution : Aggravation relativement rapide sur plusieurs mois. (45)

e Pronostic : Mauvais. La mort survient le plus souvent par euthanasie aprés quelques mois
d’évolution du fait de la gravité des symptomes. (45)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (47, 62, 133)

e Ante-mortem
- Imagerie:
v" IRM de I'encéphale : Trés peu de données disponibles. La seule anomalie
décrite est une atrophie cérébelleuse.
v' Examen échographique de gestation permettant de mettre en évidence
I’akinésie foetale chez le Schnauzer Géant. Evocateur.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : OUI

Tableau 24 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour dystrophie neuro-axonale chez le chien

Race Laboratoires
concernée
Schnauzer Paw Print Genetics

Géant https://www.pawprintgenetics.com/

e Post-mortem
- Histologie : Lésions spécifiques retrouvées au niveau du systeme nerveux central, en
particulier au niveau du cervelet, du tronc cérébral et de la moelle épiniere : corps
sphéroides au sein des axones (corps rond a ovale a apparence granulaire ou
éosinophilique), signes de dégénérescence wallérienne, diminution du nombre de
cellules de Purkinje avec présence de vacuoles intra-cytoplasmiques et de pycnose dans
les cellules restantes, astrocytose.
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F. Hernie discale

Synonyme
/

Dénomination anglo-saxonne

Degenerative disc disease
Intervertebral disc disease

Etiologie et pathogénie

La hernie discale est une pathologie fréquente du systeme nerveux chez le chien. Elle est due a la
dégénérescence des disques intervertébraux, qui est un phénomene normal qui apparait avec I'age.

Pendant longtemps, les hernies discales étaient classées en deux types. Maintenant on décrit trois
types de hernies discales (21, 45):

- La hernie discale type Hansen | aussi appelée dégénérescence chondroide discale : Dans ce
cas, le noyau pulpeux du disque intervertébral perd sa capacité a retenir I’eau ce qui conduit
a la dégradation des glycoaminoglycanes le composant. Le contenu du noyau pulpeux se
charge de plus en plus en collagéne et a la possibilité de se calcifier. Pendant ce temps, la
partie dorsale de I'anneau fibreux du disque intervertébral s’affaiblit ce qui permet au noyau
pulpeux dégradé d’étre expulsé a travers la partie dorsale de I'anneau fibreux, au sein du
canal vertébral.

- La hernie discale type Hansen |l aussi appelée dégénérescence fibroide discale : Dans ce cas,
il y a un épaississement progressif de la partie dorsale de I'anneau fibreux qui va faire
protrusion au sein du canal vertébral.

- On décrit maintenant des hernies discales de type Ill dites explosives a la suite d’un
traumatisme. Elles sont dues a I'extrusion a haute vélocité d’une petite quantité de matériel
discal au sein de la moelle épiniére et c’est surtout le traumatisme engendré qui va étre
responsable des Iésions mises en évidence.

Les hernies discales peuvent survenir au niveau cervical, thoracique et lombaire. Cependant elles
sont plus fréquentes en région thoracique, entre T12 et L3. (21, 45)

Epidémiologie (21, 45, 115)

e Races concernées :
- Hernie discale type Hansen | : Ce sont les races dites chondrodystrophiques qui sont
prédisposées. Parmi ces races on retrouve le Teckel, le Beagle, le Pékinois,
Bouledogue Frangais, le Lhasa Apso, le Shih-Tzu, le Basset Hound, le Jack Russell, le
Bichon frisé et maltais ... Le Teckel semble avoir 13 fois plus de chance de
développer une hernie discale que les autres races. Cependant ce type de Hernie
discale a aussi été retrouvé chez des chiens de grandes tailles, en particulier des
Bergers Allemands, des Labradors, des Rottweilers et des Dobermans.
- Hernie discale type Hansen Il : Ce sont les grandes races de chiens dites non
chondrodystrophiques qui sont prédisposées, en particulier le Berger Allemand.
- Hernie discale de type Il : Toutes races.

o Age d’apparition des symptomes :
- Hernie discale type Hansen |: La moyenne d’age est de 3-4 ans mais cela peut
arriver chez un animal plus jeune ou plus vieux.
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- Hernie discale type Hansen Il : La moyenne d’age est de 6-7 ans.
- Hernie discale de type Il : Tout age.
e Sexe:/

Déterminisme génétique

e Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes sont ceux d’une myélopathie par compression et sont fonction
de la localisation et de la sévérité de la hernie discale.
Si la hernie est cervicale, les signes cliniques les plus souvent mis en évidence sont une
douleur cervicale sévére avec peu ou pas de déficits neurologiques. Cela est du au fait que le
canal médullaire est plus large en région cervicale. Plus rarement on peut observer de
|'ataxie, de la paraparésie, de la tétraplégie voir une perte de la proprioception consciente
sur les quatre membres et une détresse respiratoire.
Lorsque la hernie discale est localisée en région thoraco-lombaire on met en évidence une
douleur au niveau du dos et une paraparésie voir une paraplégie du train postérieur.

e Evolution : Vers I'aggravation et la formation de Iésions de la moelle irréversible si aucun
traitement n’est mis en place. (115)

e Pronostic : Fonction du grade de la hernie discale et de la rapidité de prise en charge. (115)

Tableau 25 : Différents stades de la hernie discale chez le chien et signification clinique

Signification

Douleur

Douleur + parésie non ambulatoire (mais
mouvements volontaires)

Douleur + paralysie + incontinence urinaire

v ~ Pertede lasensibilité douloureuse

e Traitement: Il est essentiellement chirurgical (plusieurs techniques existent) et doit étre
rapidement entrepris. Dans certain cas on peut envisager une prise en charge médicale. (21,
45, 115)

Diagnostic (21)

e Ante-mortem
- Imagerie :

o Radiographie: Permet la mise en évidence d’éléments en faveur d’une
hernie discale comme des images de minéralisations d’espaces
intervertébraux, un pincement d’'un espace intervertébral, présence de
matériels minéralisés dans le canal rachidien ... Cette méthode ne peut pas
étre utilisée seule pour le diagnostic car il existe des faux négatifs, elle ne
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permet pas de savoir si la lésion est latéralisée, de connaitre son étendue et
siil y a d’autres Iésions associées.

o Myélographie : C’'était autrefois le gold standard mais il existe aujourd’hui de
meilleures méthodes. De plus, il y a un risque avec la myélographie
d’aggraver les déficits neurologiques déja présents.

o Scanner : Méthode spécifique, rapide, sans effets secondaires permettant de
caractériser la hernie et les lésions associées. Il peut suffire a la mise en
évidence d’une hernie discale mais peut nécessiter la réalisation d’un
myéloscanner.

o IRM: Cest aujourd’hui le Gold standard car en plus de la visualisation de la
hernie discale on met en évidence les répercussions de celle-ci sur la moelle
épiniere. (Contrairement au scanner, cet examen n’est pas toujours aussi
accessible et en fonction de la machine utilisée il peut prendre du temps).

- Analyse du LCS: Pas d’anomalie ou mise en évidence d’une pléiocytose, d'une
augmentation de la concentration en protéine. Anomalies non spécifique.
- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

G. Leucodystrophies

1. Leucodystrophie du Bullmastiff

Synonyme (45)

Dysplasie oligodendrogliale du Bullmastiff

Dénomination anglo-saxonne

White matter leukodystrophy in Bullmastiffs

Etiologie et pathogénie

La leucodystrophie du Bullmastiff serait la conséquence d’une dysplasie primaire des
oligodendrocytes. Cette hypothése a été émise du fait de la mise en évidence d’anomalies au sein
des oligodendrocytes aprés observation au microscope électronique.

Bien que la pathogénie de cette maladie ne soit pas connue avec certitude, on retrouve au sein du
systéme nerveux central un défaut de synthése de la myéline. (45, 129)

Epidémiologie (45, 129)

e Race concernée : Bullmastiff.
e Age d’apparition des symptomes : En général entre 5 et 12 semaines d’age.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (45)

e Mode de transmission : Suspicion du caractére héréditaire de la maladie sans informations
plus précises.
e Locus atteint : /
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e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Les symptomes d’appels sont une ataxie et une tétraparésie des quatre
membres. En début d’évolution, I’'animal est encore capable de se déplacer, puis rapidement
il présente des chutes, devient incapable de se lever et de marcher sans aide. En général
|'ataxie et la parésie sont plus sévéres sur les membres postérieurs. Les membres antérieurs
sont eux assez souvent raides et hypermétriques. On observe aussi des tremblements de la
téte, du cou voire du tronc, le plus souvent de fagon intermittente, quand I'animal est excité.
Les réflexes médullaires sont normaux a augmentés. (129)

e Evolution : Variable : soit aggravation rapide sur quelques semaines, soit aggravation lente
sur plusieurs mois. (129)

e Pronostic: Sombre. Les animaux finissent par étre euthanasiés lorsque les symptémes
deviennent trop graves et empéchent I'animal de vivre une vie normale d’animal de
compagnie. (45)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (129)

e Ante-mortem
- Imagerie : IRM de I'encéphale et de la moelle épiniére : Non décrit.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : NON

e Post-mortel
- Histologie : Assez spécifique. Lésions retrouvées au niveau de la substance blanche de la
moelle épiniére et du tronc cérébral : nombreuses petites lésions rondes a ovoides, bien
délimitées, qui apparaissent pales ou ésosinophiliques a la coloration hémalin/éosine.
Ces lésions sont appelées « plaques ». Au sein de ces plaques traverse en général un seul
axone : la portion de I'axone qui traverse la plaque est en générale plus fine que les
portions adjacentes et présente une gaine de myéline anormale.

2. Leucodystrophie du Dalmatien

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Leukodystrophy of Young dalmatians

Etiologie et pathogénie

La leucodystrophie du Dalmatien est une maladie affectant la substance blanche du systeme nerveux
central. Elle fait partie des dégénérescences spongieuses de la substance blanche observées chez le
chien mais présente des caractéristiques histochimiques différentes d’ou la classification a part. (13)

133



Epidémiologie (13, 45)
e Race concernée : Dalmatien.
o Age d’apparition des symptomes : Entre 3 et 6 mois d’age.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (13)

e Mode de transmission: |l semblerait que la transmission se fasse selon un mode
autosomique récessif.

e Locus atteint : /

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les animaux atteints peuvent manifester des problémes locomoteurs évolutifs
et/ou des déficits visuels. Les problémes locomoteurs débutent par une ataxie des membres
postérieurs. Les membres antérieurs sont progressivement atteints. Lors des stades plus
évolués de la maladie, les animaux peuvent présenter une parésie des membres. (13)

e Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur quelques mois. (13)

e Pronostic : Mauvais. Les animaux atteints sont en général euthanasiés avant leur 10 maois.
(13, 45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (13)
Du vivant de I’'animal on réalise surtout un diagnostique d’exclusion.

e Ante-mortem
- Imagerie : Non décrit.
- Analyses du LCR : Pas d’anomalie.
- Test génétique : NON

e Post-mortem

- Examen nécropsique : Lésions symétriques, bilatérales, grisatres et légerement en
dépression retrouvées majoritairement dans |'encéphale puis de facon dégressive
jusqu’en région lombaire.

- Histologie : Lésions assez spécifiques retrouvées au niveau des zones anormales a
I'autopsie (majoritairement au niveau de la substance blanches des hémispheres
cérébraux, puis de facon dégressive jusqu’en région lombaire) : démyélinisation diffuse,
vacuoles intra-cytoplasmiques au sein de la substance blanche, présence de nombreux
phagocytes, fragments de myéline ronds a ovoides retrouvés en périphérie des lésions,
astrocytose sévere en fin d’évolution et existence de granules intracellulaires colorés au
PAS dans les cellules.

3. Leucodystrophie fibrinoide

Synonyme (35, 88)

Maladie d’Alexander
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Dénomination anglo-saxonne

Fibrinoid leukodystrophy

Etiologie et pathogénie

La leucodystrophie fibrinoide est une forme particuliere de dégénérescence spongieuse de la
substance blanche du chien similaire a la forme juvénile de la maladie d’Alexander chez ’homme. La
pathogénie de cette maladie n’est pas connue: certains auteurs ont postulé |'existence d’'une
anomalie métabolique au sein des astrocytes. (35, 88)

Epidémiologie (35, 88)

Races concernées: Labrador Retriever, Bouledogue Francais, Scottish Terrier, Bouvier
Bernois, Caniche miniature.

Age d’apparition des symptomes : Le plus souvent vers I'age de 6 mois, mais certains cas on
été rapportés jusqu’a I'age de 20 mois.

Sexe :/

Déterminisme génétique (88)

Mode de transmission : Non connu ce jour.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : Les symptdmes se manifestent par une ataxie et une parésie qui atteint en
général premiérement les membres postérieurs avant de s’étendre aux membres antérieurs.
La faiblesse des membres peut-étre modéré mais peut s’aggraver jusqu’a une incapacité a se
lever ou se déplacer. Dans certains cas il a été mis en évidence des tremblements
généralisés. Dans un seul cas, des régurgitations associées a un mégaoesophage ont été
observées. (35, 88)

Evolution : Aggravation rapide des symptémes sur quelques mois.

Pronostic : Mauvais. Les animaux atteints sont le plus souvent euthanasiés lorsque les
symptomes deviennent trop graves et les empéchent de vivre une vie normale d’animal de
compagnie (vers I’dge de 10 mois).

Traitement : |l n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (35)

Du vivant de I'animal on réalise plutét un diagnostic d’exclusion.

Ante-mortem

- Imagerie : Non décrit.

- Analyse du LCS : Non décrit.
- Test génétique : NON

135



Post-mortem

- Histologie : Lésions de démyélinisations évocatrices, distribuées de maniére diffuse dans
la substance blanche de I'encéphale, en particulier dans le cervelet, dans le tronc
cérébral et parfois aussi de la moelle épiniere. Dans les régions péri-vasculaires,
subépendymales et dans la région sous piale, accumulation de fibres de Rosenthal
(substance hyaline éosinophilique de composition inconnue). Augmentation de taille des
astrocytes.

4. Leucoencéphalomyélopathie du Rottweiler

Synonyme

Leucoencéphalomalacie (43)

Dénomination anglo-saxonne

Rottweiler leukoencephalomyelopathy

Etiologie et pathogénie

La leucoencéphalomyélopathie désigne une affection dégénérative de la substance blanche du
systéme nerveux central. Le mécanisme pathogénique de cette affection n’est pas connu mais on
suppose une myélinolyse secondaire a un probléme métabolique ou une anomalie lors de la synthése
de la myéline (type particulier de leucodystrophie). (43, 45, 65)

Epidémiologie (45, 65)

Races concernées : Rottweiler et croisé Rottweiler.
Age d’apparition des symptomes : Chez le jeune adulte, entre 1,5 et 4 ans.
Sexe :/

Déterminisme génétique (45)

Mode de transmission : Suspicion de mode de transmission selon un mode autosomique
récessif.

Locus atteint : /

Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : Les symptémes d’appels sont compatibles avec une myélopathie cervicale. On
observe une faiblesse généralisée, une ataxie progressive des quatre membres avec une
hypermétrie souvent plus marquée sur les membres thoraciques. Les symptomes s’aggravent
avec le temps et évoluent vers une tétraparésie sur une période de 6 mois a 1 an. Des déficits
de la proprioception consciente sont mis en évidence sur les quatre membres, souvent plus
marqués sur les membres pelviens et les réflexes médullaires sont augmentés sur les quatre
membres. (43, 45, 65)

Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur quelques mois. (45, 65)

Pronostic : Mauvais. Les chiens atteints sont en général euthanasiés dans les 6 a 12 mois
suivant I'apparition des symptomes du fait de la gravité de ceux-ci. (45)

Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)
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Diagnostic (43, 45, 51, 65, 83)
Du vivant de I'animal on pratique plutét un diagnostic d’exclusion des autres myélopathies cervicales.

e Ante-mortem
- Imagerie: IRM la moelle épiniere cervicale avec mise en évidence de lésions
symétriques, bilatérales, hyper-intenses en coupe T2 au niveau de la substance blanche
de la moelle épiniére cervicale (dans une moindre mesure dans le tronc cérébral). Ces
|ésions sont iso-intenses en coupe T1. Evocateur.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Lésions assez spécifiques mises en évidence au niveau de la substance
blanche de la moelle épiniére cervicale (et dans une moindre mesure dans le tronc
cérébral et le cervelet) : Lésions de démyélinisations majeure (parfois symétriques et
bilatérales mais pas toujours), astrocytose importante, infiltration par des macrophages
en région péri-vasculaire et mise en évidence de quelques axones sphéroides.

5. Leucoencéphalomyélopathie spongiforme canine

Synonyme (45, 210)
Leucodystrophie
Maladie de Canavan

Dégénérescence spongieuse de la substance blanche

Dénomination anglo-saxonne

White matter spongy degeneration
Canine spongiform leukoencephalomyelopathy

Etiologie et pathogénie

La leucoencéphalomyélopathie spongiforme canine fait partie d’un groupe de maladie appelé
leucodystrophie : ce sont des maladies dues a une synthése anormale et/ou une dégénérescence
prématurée de la myéline dans le systeme nerveux central. Ce qui conduit a des lésions
histologiques caractéristiques ou on observe une dégénérescence spongieuse, c’est a dure une
vacuolisation, de la substance blanche au niveau de I’encéphale et de la moelle épiniere. (210)

En médecine humaine, une production excessive d’acides organiques, d’acides aminés ou la
présence de certains toxiques sont reconnus comme responsables de l'apparition de cette
maladie. Chez le chien, la pathogénie de cette maladie reste incertaine : chez certains individus
on a mis en évidence une augmentation de la concentration en acides organiques dans le LCS
(lactate, pyruvate, 3-OH butyrate et acide acéto-acétique) qui sont des marqueurs d’un
dysfonctionnement mitochondrial. (210)
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Epidémiologie (45,112, 210)

e Races concernées: Labrador Retriever, Australian Silky Terrier, Samoyede, Berger des
Shetland, Bouvier Australien et le Scottish Terrier.

e Age d’apparition des symptomes : Entre 1 et 4 semaines d’age.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (112)

e Mode de transmission : La transmission génétique est seulement supposée pour le Labrador
Retriever, le Silky Terrier, le Samoyéde et le Scottish Terrier. Pour le Berger des Shetland et le
Bouvier Australien on a prouvé que le mode de transmission de la maladie est maternel, non
lié au sexe, du fait de la transmission du génome mitochondrial.

e Locus atteint :

o Berger des Shetland et Bouvier Australien : Géne CYTB codant pour le cytochrome b,
porté par le génome mitochondrial.

o Autres races : Non décrit.

e Mutation:

o Berger des Shetland et Bouvier Australien : Mutation par substitution d’'un G en A en
position 14474 conduisant au remplacement de I'acide aminé 98 qui était la valine
par de la méthionine.

o Autres races : Non décrit.

Expression clinique

e Symptomes : Les chiots atteints sont en général plus chétifs que les chiots sains de la méme
portée. Au départ, les chiots présentent des symptomes non spécifiques tels que de la
dysphagie, du ténesme, de la dyschésie et de la léthargie. lls présentent aussi des troubles
locomoteurs comme une ataxie avec une hypermétrie, des déficits proprioceptifs, une
hyperesthésie et une spasticité des membres. Avec le temps les animaux deviennent
incapables de se déplacer. Les animaux atteints présentent aussi des crises d’épilepsie dont
la fréquence et la sévérité augmentent avec le temps ainsi que des tremblements
intentionnels de la téte. Parfois, en début d’évolution, les symptomes se manifestent par
crise et entre ces crises les chiots apparaissent normaux. (112, 210)

e Evolution : Vers I'aggravation sur plusieurs semaines. (112)

e Pronostic : Mauvais. La mort survient rapidement, de fagon naturelle ou par euthanasie du
fait de la gravité des symptomes, entre I'dge de 1 et 3 mois. (45, 112, 210)

e Traitement : Pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (112, 210)

e Ante-mortem

- Imagerie : Scanner de I'encéphale qui met en évidence des signes d’hypomyélinisation
diffuse de la substance blanche et une possible dilatation des ventricules latéraux et du
4°™ ventricule.

- Analyse du LCS : Taux élevé en lactate, pyruvate et acide butyrique 3-OH avec un ratio
acide butyrique 3-OH/acide acéto-acétique (augmenté) en faveur d’un
dysfonctionnement mitochondrial.

- Autres:
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o BAER (Potentiels Evoquées Auditifs) : anormaux avec retard de la conduction
évoquant une démyélinisation niveau du systeme nerveux central. Non
spécifique.

Test génétique: NON (Aucun test n’est encore commercialisé pour le Berger des
Shetland et le Bouvier Australien. Possibilité de contacter les chercheurs ayant identifiés
la mutation : Li FY (lif@svm.vetmed.wisc.edu) et Duncan ID
(duncani@svm.vetmed.wisc.edu).

Post-mortem

Histologie : Lésions spécifiques retrouvée au niveau de la substance blanche du systeme
nerveux central : signes de dégénérescence spongieuse (vacuolisation) sévere et diffuse
au sein de la myéline, souvent plus marquée au niveau du cervelet et de la moelle
épiniere.

6. Myélopathie héréditaire du Lévrier Afghan

Synonyme (38)

Myélomalacie
Myélopathie nécrosante

Dénomination anglo-saxonne

Afghan Hound hereditary leukodystrophy

Etiologie et pathogénie

La myélopathie héréditaire du Lévrier Afghan est classée dans le groupe des leucodystrophies du fait
de la préservation apparente des axones au cours du processus pathologique. Bien que I'on ne
connaisse pas avec précision le mécanisme pathogénique de cette maladie, on suppose qu’il est lié a
une ou des anomalies lors de la formation de la myéline ou dans sa conservation (d’ou le terme de
leucodystrophie). (38, 45)

Epidémiologie (45)

Race concernée : Lévrier Afghan.

Age d’apparition des symptomes : Au cours de la premiere année de vie (entre 3 et 13
mois).

Sexe : /

Déterminisme génétique (38, 45)

Mode de transmission : Autosomique récessif.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : Les symptdmes dépendent de la localisation des lésions au sein de la moelle
épiniere : ils sont le plus souvent consistants avec une myélopathie en C6-T2 ou en T3-L3.
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Initialement on met en évidence une parésie (uniguement des membres pelviens avec allure
de « bunny-hopping » ou bien des quatre membres) et une ataxie. En 1 a 3 semaines ces
symptomes s’aggravent et évoluent vers une paraplégie, une paralysie des membres
postérieurs et/ou une tétraplégie. Les réflexes médullaires sont en général normaux ou
diminués. On peut observer une absence de sensibilité douloureuse sur les membres
pelviens et la partie caudale du thorax. De l'incontinence urinaire et fécale peut étre
observée. La mort survient souvent suite a un arrét respiratoire. (38, 45)

e Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur quelques semaines. (38, 45)

e Pronostic : Mauvais. Les animaux atteints étant rapidement euthanasiés du fait de la gravité
des symptémes. (38, 45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (45)
Du vivant de I’'animal on réalise surtout un diagnostique d’exclusion.

e Ante-mortem
- Imagerie : Non décrit.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie (quelques cas décrits avec une augmentation modérée
du taux de protéine).
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Lésions assez spécifiques retrouvées au niveau de la substance blanche de la
moelle épiniere. Elles sont particulierement séveres en région thoracique moyenne et
peuvent s’étendre jusqu’en région médullaire cervicale et/ou lombaire. Les lésions sont
bilatérales et symétriques : démyélinisation importante avec signes de dégénérescence
spongieuse (vacuoles intra-cytoplasmiques) de la substance blanche. Les zones
dégénératives et nécrotiques sont infiltrées par des macrophages.

H. Myélopathie dégénérative
Synonyme (8, 29)
Radiculo-myélopathie chronique dégénérative

Dénomination anglo-saxonne

Degenerative myelopathy

Etiologie et pathogénie

La myélopathie dégénérative est une maladie conduisant a une dégénérescence axonale et une
démyélinisation touchant les tractus sensitifs et moteurs de la moelle épiniere thoracique (dans des
cas trés séveres on peut avoir une dégénérescence qui s’étend jusqu’a la moelle épiniére lombaire).
La pathogénie de cette maladie n’est pas bien connue mais on suppose qu’une ou des anomalies au
niveau des transports axonaux antérograde et rétrograde seraient responsables. (29, 45)

On rapproche cette maladie de la sclérose latérale amyotrophique retrouvée chez ’lhomme.
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La superoxyde dismutase 1 est une des protéines les plus abondantes du systéme nerveux central et
sa déficience a été reconnue comme étant un des facteurs de risques d’apparition de la maladie. En
effet, la mutation du géne codant pour cette protéine conduit a une anomalie de conformation qui
serait responsable (29) :

- D’une accumulation d’agrégats insolubles qui altéreraient les fonctions intracellulaires ;

- Ou de la création de substrats toxiques.
L'un ou l'autre de ces mécanismes conduisant alors a la dégénérescence des neurones et des cellules
gliales.

Epidémiologie (8, 29, 45, 215)

e Races concernées : Le Berger Allemand, le Rhodesian Ridgeback, le Boxer, le Chesapeake Bay
Retriever et le Pembroke Welsh Corgi sont les 5 races les plus fortement représentées. Mais
on retrouve aussi cette maladie chez le Bouvier Bernois, le Caniche (nain), le Kerry Blue
Terrier, Le Husky, le Cardigan Welsh Corgi, le Golden Retriever, le Fox Terrier a poils durs,
I’American Eskimo dog, le Carlin et le Terrier Irlandais a poils doux.

e Age d’apparition des symptomes : En général pas avant I’age de 5 ans mais la plupart des
chiens ont en moyenne 9 ans lorsque les premiers signes cliniques apparaissent.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (8, 29, 45, 208, 215)

e Mode de transmission : Autosomique récessif avec pénétrance incompléte.
e Locus atteint: Gene codant pour la superoxyde dismutase 1 (SOD1) porté par le
chromosome 31.
e Mutation:
o Retrouvée chez 124 races de chiens dont celles citées précédemment: Mutation
faux sens par substitution (transversion) d’'un G en A en position 118, au niveau de
I’exon 2 du gene.
o Bouvier Bernois : Substitution d’'un A en T en position 52 du géne.

Remarque :

- Lexistence de la 1° mutation chez un chien est un facteur de risque de développer la
maladie. En effet, les animaux homozygotes A/A sont beaucoup plus a risques de développer
cette maladie que les animaux hétérozygotes (mais ces individus peuvent transmettre I'alléle
A a leur descendance) ou homozygotes G/G. Cependant des chiens peuvent étre
homozygotes A/A et ne pas développer la maladie. Dans de rares cas, on a confirmé par
histologie I'existence de cette maladie chez des chiens hétérozygotes.

- La 2°™ mutation, mise en évidence uniquement chez le Bouvier Bernois est aussi un facteur
de risque de développer la maladie mais elle est retrouvée moins fréquemment que la 1°®
mutation. Les deux mutations n’ont jamais été retrouvées en méme temps chez un individu.

ére

Expression clinique

e Symptoémes : Les premiers symptomes d’appels de la maladie sont une ataxie et une parésie
spastique modérée des postérieurs (on observe a cette occasion une usure des griffes des
membres postérieurs). Au début les réflexes médullaires au niveau des postérieurs sont
normaux a augmentés ce qui est compatible avec une atteinte médullaire de type MNC
localisée en T3-L3. Le réflexe de flexion peut étre normal ou mettre en évidence une
extension croisée. (8, 29, 45)
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L'ataxie s’aggrave progressivement pour conduire a une paraparésie non ambulatoire. Si
I’animal n’est pas euthanasié a ce stade de la maladie (ce qui arrive plus fréquemment chez
les chiens de petites races), les signes cliniques vont évoluer vers une paraplégie de type
MNP au niveau des postérieurs (absence de réflexes médullaires et amyotrophie). En fin
d’évolution, il y a atteinte des membres antérieurs. (8, 29, 45)

Au stade terminal de la maladie on met en évidence une tétraplégie flasque, une faiblesse
musculaire et une possible atteinte des nerfs craniens qui se manifestent par une dysphagie,
une impossibilité a aboyer ainsi qu’une incontinence urinaire et/ou fécale. (8, 29, 45)

e Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur 6 a 12 mois pour atteindre le stade de la
paraparésie non ambulatoire. (29, 45)

e Pronostic : Mauvais. Les animaux atteints sont en général euthanasiés dans I'année qui suit
I'apparition des symptémes du fait de leur gravité. Les chiens de petites races sont en
général euthanasiés a un stade plus tardif de la maladie car leur gestion par le propriétaire
est plus aisé et on observe plus fréquemment chez eux I'atteinte des membres antérieurs, les
signes de type MNP et des incontinences. (29, 45)

¢ Traitement : |l n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (8, 29, 45)

Le diagnostic ante-mortem de cette affection est un diagnostic d’exclusion. C'est le diagnostic
histologique post-mortem qui permet la confirmation du diagnostic.

e Ante-mortem
- Imagerie : IRM de la moelle épiniére sans anomalie.
- Analyses du LCR : Pas d’anomalie.
- Test génétique : OUI

Tableau 26: Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myélopathie dégénérative chez le chien

Races concernées Laboratoires*

Orthopedic Foundation for Animals
http://www.offa.org/dnatesting/dm.html

Genindexe
http://www.genindexe.com/
VetGenn
http://www.vetgen.com/index.html

American Eskimo Dog / Berger Laboklin
Allemand / Berger des Shetland / http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en
Bouvier Bernois / Borzoi / Boxer / Animal Molecular Genetics Laboratory — University of Missouri
Caniche / Cardigan Welsh Corgi / http://www.caninegeneticdiseases.net/

Carlin / Chesapeake Bay Retriever
/ Fox Terrier a poils durs / Golden

Animal Genetics
http://www.animalgenetics.us/

Retriever / Kerry Blue Terrier /

S, Vet DNA Center
Montagne des Pyrénées /

http://www.vetdnacenter.com/

Pembroke Welsh Corgi /

Rhodesian Ridgeback / Terrier Genetic Technologies

http://www.animalnetwork.com.au/dnatesting/

Irlandais a poils doux -
Van Haeringen

http://www.vhlgenetics.com/

Progenus
http://www.progenus.be/

Vetnostic
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* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. |l convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

Encore une fois, la mise en évidence, chez un individu présentant des signes cliniques compatibles
avec une myélopathie dégénérative, d’'une homozygotie pour I'allele défectueux est un élément en
faveur et non pas un élément pathognomonique.

e Post-mortem
- Histologie : Lésions assez spécifiques retrouvées au niveau de la moelle épiniere
cervicale et thoracique en priorité (parfois jusqu’en région lombaire): signes de
dégénérescence axonale et démyélinisation, astrocytose importante.

I. Spondylomyélopathie cervicale caudale

Synonyme (41, 45)

Instabilité vertébrale cervicale

Myélopathie spondylotique cervicale

Myélopathie sténotique cervicale

Spondylolisthésis cervicale

Spondylopathie cervicale

Sténose vertébrale cervicale

Subluxation cervicale

Syndrome de malformation/instabilité vertébrale cervicale
Syndrome de malformation/malarticulation cervicale
Syndrome Wobbler

Dénomination anglo-saxonne

Wobbler syndrome

Etiologie et pathogénie

La spondylomyélopathie cervicale caudale (SCC) est la plus fréquente des myélopathies cervicales
chez les grands chiens. (41) Les animaux atteints par cette maladie présentent une compression de la
moelle cervicale, le plus souvent entre C6-C7 et C5-C6. Chez les races géantes, en particulier le Dogue
Allemand, on peut mettre en évidence des compressions médullaires plus craniales entre C2 et C5.
(45, 193)

La pathogénie est complexe : elle peut étre uni ou multifactorielle. Ainsi en fonction des races et des
individus il est possible de rencontrer une ou plusieurs des anomalies suivantes (193) :

- Malformation osseuse responsable d’'une sténose canalaire (malformation de I'arc et du
corps vertébral conférant au canal vertébral une forme de sablier, hypertrophie des
apophyses articulaires ...)

- Hernie discale de types 1 ou 2

- Hypertrophie de I'anneau fibreux dorsal

- Hypertrophies ligamentaires (ligament jaune, ligament longitudinal dorsal)

- Instabilité vertébrale secondaire a une malformation vertébrale ou a une mobilité anormale
entre les facettes articulaires

On peut distinguer deux types de compressions de la moelle épiniére cervicale (41) :
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v" Une compression dynamique : Lors de position du cou en hyperflexion ou en hyperextension
le degré de compression médullaire augmente alors qu’il diminue ou disparait en distraction.

v" Une compression statique : Quelle que soit la position de la téte, le degré de compression de
la moelle ne change pas ou peu.

Cette distinction est importante, car en fonction du type de compression de la moelle épiniere la
prise en charge chirurgicale n’est pas du tout la méme.

Epidémiologie (41, 45, 193)

e Races concernées : Prédisposition des grands chiens et des races géantes avec en particulier
une tres forte incidence chez le Doberman et le Dogue Allemand. Malgré cette prédisposition
des grands chiens on peut retrouver cette pathologie chez des chiens de petites races bien
gue cela soit peu fréquent. Le syndrome Wobbler est en particulier rencontré chez I'Airedale
Terrier, le Basset Hound, le Beagle, le Berger Allemand, le Bouvier Bernois, le Braque de
Weimar, le Bullmastiff, le Boerboel, le Rhodésien Ridgeback, le Montagne des Pyrénées, le
Dalmatien, le Lévrier Irlandais (Irish Wolfhound), le Mastiff, le Rottweiler, le Saint Bernard, le
Setter anglais, le Setter Irlandais et le Yorkshire.

e Age d’apparition des symptomes: Chez les chiens de taille moyenne a grande les
symptoémes apparaissent en général sur des animaux de plus de 3 ans, le plus souvent vers 7-
8 ans. Chez les races géantes, au contraire, les animaux atteints sont souvent jeunes: la
moyenne d’age d’apparition des symptomes est plutot de 3-4 ans et on peut méme mettre
en évidence la maladie chez des animaux de moins de 1 an.

e Sexe : Chez la plupart des races il n’y as pas de prédisposition, mais les études portant sur les
races géantes rapportent, elles, une plus grand incidence de la maladie chez les males.

Déterminisme génétique (41, 193)

e Mode de transmission : Forte origine héréditaire suspectée chez le Doberman et le Dogue
Allemand.

e Locus atteint : /

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : L'apparition des signes cliniques est le plus souvent progressive mais elle peut
étre aigue en particulier a la suite d’un traumatisme ou suite a la décompensation d’une
|ésion chronique. (41, 45)

Les symptomes d’appels sont ceux d’une myélopathie cervicale avec notamment une ataxie,
qui s’aggrave avec le temps et plus marquée sur les membres postérieurs. Quand I'animal se
déplace il présente une démarche raides des antérieurs (il fait de petits pas) alors que I'allure
des postérieurs est tres ataxique avec une hypermétrie et un polygone de sustentation tres
augmenté. Il y a comme un asynchronisme entre I'avant et 'arriere du chien. Chez certains
chiens on peut avoir un positionnement assez particulier des antérieurs avec abduction du
coude et rotation interne des doigts. (45, 193)

Dans la forme aigue, les animaux atteints peuvent manifester des signes de douleur cervicale
plus ou moins important: Un port de téte bas, des gémissements et une résistance de
I"animal aux manipulations de la téte sont souvent observés.

Dans les cas de formes chroniques, on observe des déficits proprioceptifs sur les quatre
membres, plus marqué sur les postérieurs. Parfois quand I’atteinte est treés chronique, les
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déficits proprioceptifs peuvent étre difficiles a mettre en évidence. Les manifestations
douloureuses sont en générales plus discrétes. (45)

On a une perte de la proprioception sur les quatre membres, bien plus marquée sur les
postérieurs. Parfois lorsque la condition est chronique, les déficits de proprioception peuvent
étre difficiles a mettre en évidence. Les réflexes médullaires sont augmentés sur les quatre
membres. (193)

Evolution : Aggravation progressive des symptomes. (41, 193)

Pronostic: Il dépend de la durée d’évolution et de l'importance de la compression
médullaire. Plus la compression est chronique et plus il y a de risque d’atrophie médullaire
irréversible. Apres prise en charge chirurgicale, on a dans 20% des cas récurrence des
symptomes. On connait mal le mécanisme entrainant la persistance des symptomes mais on
suppose que 'effet « domino » est prépondérant. (45, 193)

Traitement : Il est chirurgical. On peut envisager la seule mise en place d’un traitement
médical et d’une cageothérapie sous certaines conditions. (41, 45)

Diagnostic (41, 45, 193)

J.

Ante-mortem
- Imagerie : Possibilité de réaliser une myélographie (qui permet de réaliser des prises
de vue en contrainte), un scanner ou un IRM (gold standard) de la moelle épiniére
cervicale : mise en évidence de la compression médullaire et des Iésions médullaires
secondaires si elles sont présentes.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : NON

Post-mortem (Absent)

Vacuolisation neuronale et dégénérescence spino-cérébelleuse

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Neuronal vacuolation and spinocerebellar degeneration in Rottweilers dogs

Etiologie et pathogénie

La vacuolisation neuronale associée a une dégénérescence spino-cérébelleuse est une maladie
dégénérative du systeme nerveux central dont I'étiologie n’est pas encore connue. Certains auteurs
suspectent une anomalie au niveau du métabolisme intracellulaire neuronal. (43, 45)

Les caractéristiques principales de cette maladie sont la découverte a I'histopathologie du systeme
nerveux central de vacuoles intra-neuronales et d’une nécrose axonale. Etonnamment, on retrouve
au niveau du systéme nerveux périphérique une atteinte dégénérative du nerf laryngé récurrent
entrainant une paralysie laryngée. (43, 45)

Epidémiologie (43, 45)

Races concernées : Rottweiler.
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Age d’apparition des symptomes : Chez le Rottweiler les signes apparaissent entre 6 et 16
semaines aprées la naissance (le plus souvent autour de 2 mois).
Sexe :/

Déterminisme génétique

Mode de transmission : Non connu ce jour.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : Les symptdmes d’appels sont ceux d’une atteinte cérébelleuse (voir
vestibulaire) avec une ataxie généralisée (plus sévere sur les membres postérieurs), une
hypermétrie, un strabisme positionnel, des tremblements intentionnels de la téte et un
nystagmus. Un cornage inspiratoire est également observé du fait de I'existence d’une
paralysie laryngée. (43, 45)

Les placers proprioceptifs sont normaux tout comme les réflexes médullaires.

Dans certains cas, un dysfonctionnement pharyngé avec dysphagie et régurgitation a été mis
en évidence. (43, 45)

Certains des chiots atteints par cette maladie ont développé en méme temps des anomalies
oculaires congénitales (cataracte bilatérale juvénile et/ou persistance de la membrane
pupillaire). (43, 45)

Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur quelques semaines. (43, 45)

Pronostic : Mauvais. Les chiens atteints sont le plus souvent euthanasiés dans les 4 mois qui
suivent I'apparition des symptomes du fait de leur gravité. (43, 45)

Traitement : |l n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (43, 45)

Ante-mortem

- Imagerie : Non décrit.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Autres:

o Examen ophtalmologique : Recherche d’anomalie congénitale oculaire telle
gu’une cataracte bilatérale juvénile ou une persistance de la membrane
pupillaire. Evocateur si associée a des signes d’atteinte cérébelleuse.

o Endoscopie laryngée : Paralysie laryngée. Non spécifique.

o EMG : Signes en faveur d’une paralysie laryngée. Non spécifique.

- Test génétique : NON

Post-mortem
- Histologie :

o Vacuoles intra-cytoplasmiques neuronales retrouvée dans I'ensemble du
systéme nerveux central (majoritairement dans le cervelet). Nécrose axonale
affectant en premier lieu les cordons dorso-latéraux et ventro-médiaux de la
moelle épiniere cervicale et thoracique puis dans un second temps la moelle
épiniere lombaire, le cervelet et le tronc cérébral. Dégénérescence axonale
wallérienne dans I'ensemble du systeme nerveux central.

o Dégénérescence axonale au sein du nerf laryngé récurrent.
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VL

Maladies inflammatoires du systéme nerveux central

A. Leuco-encéphalite nécrosante

Synonyme (45)

Encéphalite nécrosante du Yorkshire

Dénomination anglo-saxonne

Necrotizing encephalitis
Necrotizing leukoencephalitis

Etiologie et pathogénie

La « leuco-encéphalite nécrosante » (LEN) est une encéphalite nécrosante appartenant au groupe
des encéphalites non infectieuses. Il est supposé que ce soit une maladie a médiation immunitaire.
(45, 111)

Epidémiologie (45,71, 111, 185)

Races concernées : Dans un cadre général, cette maladie est retrouvée plus fréquemment
chez les chiens de petites tailles. C'est le Yorkshire qui est la race la plus prédisposée a cette
pathologie.

Age d’apparition des symptomes : Chez le jeune adulte, en général entre 4 mois et 10 ans.
C’est en moyenne vers 4,5 ans.

Sexe : /

Déterminisme génétique

Mode de transmission : Non connu ce jour.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : On a une prédominance de signes d’une atteinte du prosencéphale avec
|éthargie, stupeur, crises d’épilepsie, déficits proprioceptifs, tourner en rond et amaurose ... ||
peut aussi étre mis évidence une douleur cervicale. On retrouve aussi des signes d’atteintes
du tronc cérébral (syndrome vestibulaire central) : ataxie, déficits proprioceptifs, nystagmus
.. (45, 71)

Evolution : Aggravation des symptomes sur plusieurs mois. (45)

Pronostic : Mauvais a sévere du fait de I'aggravation de la maladie avec le temps et de la
mauvaise réponse des animaux aux traitements. Les chiens atteints meurent de cette
maladie, qu’ils soient ou non traités. (45, 185)

Traitement: |l est essentiellement médical et fait appel a des molécules
immunosuppressives. Il convient aussi de traiter les crises d’épilepsies si elles sont présentes.
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Diagnostic (45, 185)

e Ante-mortem

Imagerie : L'IRM de I'encéphale est 'examen de choix. Les Iésions sont en générales
asymeétriques, multifocales au niveau du prosencéphale et touchent a la fois la substance
grise et la substance blanche. Le scanner de I'encéphale peut aussi révéler les Iésions
mais il est moins sensible.

Analyse du LCS: Dans la plupart des cas le LCS est anormal mais il peut se révéler
normal, en particulier chez les animaux sous corticothérapie. Les anomalies les plus
souvent mise en évidence sont une pléiocytose, exclusivement ou presque a base de
cellules mononuclées, associée a une concentration en protéine élevée.

Test génétique : NON

e Post-mortem

Histologie : Diagnostic de certitude. Mise en évidence de signes de méningo-encéphalite
non suppurative et de lésions de nécrose bilatérales, asymétriques. Le degré de nécrose
mis en évidence est fonction de la durée d’évolution et de la sévérité de la maladie.
Examen nécropsique : L'examen de I'encéphale a I'autopsie peut mettre en évidence des
|ésions de nécroses, avec cavitation, multifocales et asymétriques. Non spécifique.

B. Méningo-encéphalite nécrosante

Synonyme (45)

Encéphalite du Carlin ou du Bichon Maltais

Dénomination anglo-saxonne

Necrotizing encephalitis
Necrotizing meningoencephalitis
Necrotizing leukoencephalitis

Etiologie et pathogénie

La « méningo-encéphalite nécrosante » (MEN) est une encéphalite nécrosante appartement au
groupe des encéphalites non infectieuses. Il est supposé que ce soit une maladie a médiation
immunitaire. Dans le cas de la MEN, il a été mis en évidence la présence d’auto-anticorps dirigés
contre certains antigenes des astrocytes et contre la GFAP. (45, 111)

Epidémiologie (45,71, 111, 185)

e Races concernées : Dans un cadre général, cette maladie est retrouvée plus fréquemment
chez les chiens de petites tailles. Le Carlin et le Bichon Maltais semblent étre les races les
plus prédisposées. On a aussi retrouvé cette maladie chez le Chihuahua, le Shih Tzu, le
Papillon, le Pékinois, le Bouledogue Frangais et le Yorkshire.

o Age d’apparition des symptomes : Chez le jeune adulte, en général entre 3 mois et 7 ans. En
moyenne vers 27,5 mois (environ 2 ans).

e Sexe: Il semble y avoir une prédisposition des femelles de robe fauve par rapport aux males
de robe noire chez le Carlin.

148



Déterminisme génétique

e Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: On a une prédominance de signes d’'une atteinte du prosencéphale avec
|éthargie, stupeur, crises d’épilepsie, déficits proprioceptifs, tourner en rond et amaurose ... ||
peut aussi étre mis évidence une douleur cervicale. (45, 71)

e Evolution: Assez rapide vers l'aggravation, c'est-a-dire status épilepticus ou coma en
guelques semaines (forme aigue) a quelques mois (forme chronique). (45, 71)

e Pronostic : Mauvais a sévere du fait de I'aggravation de la maladie avec le temps et de la
mauvaise réponse des animaux aux traitements. Les chiens atteints meurent de cette
maladie, qu’ils soient ou non traités. (45, 185)

e Traitement: |l est essentiellement médical et fait appel a des molécules
immunosuppressives. Il convient aussi de traiter les crises d’épilepsies si elles sont présentes.

Diagnostic (45, 185)

e Ante-mortem

- Imagerie : L'IRM de I'encéphale est 'examen de choix. Les Iésions sont en générales
asymeétriques, multifocales au niveau du prosencéphale et touchent a la fois la substance
grise et la substance blanche. Le scanner peut aussi révéler les Iésions mais il est moins
sensible.

- Analyse du LCS: Dans la plupart des cas le LCS est anormal mais il peut se révéler
normal, en particulier chez les animaux sous corticothérapie. Les anomalies les plus
souvent mise en évidence sont une pléiocytose, exclusivement ou presque a base de
cellules mononuclées, associée a une concentration en protéine élevée.

- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Diagnostic de certitude. Mise en évidence de signes de méningo-encéphalite
non suppurative et de lésions de nécrose bilatérales, asymétriques.
- Examen nécropsique : L'examen de |'encéphale a l'autopsie peut permettre de mettre
en évidence des lésions de nécrosiques, avec des cavitations, asymétriques et
multifocales. Non spécifique.

C. Syndrome méningite-artérite répondant a I'administration de corticoide
Synonyme (188)

« Méningite suppurative aseptique »
« Méningite neutrophilique »

Dénomination anglo-saxonne

SRMA (steroid responsive meningitis-arteritis)
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Etiologie et pathogénie

La méningite répondant a I'administration de corticoide est un désordre immunitaire systémique
caractérisé par des lésions inflammatoires des leptoméninges et de I'ensemble des petites et
moyennes artéres de l'organisme qui répond a l'administration de corticoides. L'artérite est
principalement retrouvée au niveau des leptoméninges (d’ou I'expression clinique) mais peut aussi
impliquer les petites et moyennes arteres du coeur, de la thyroide et du médiastin. Dans de plus rares
cas, une encéphalite peut également étre observée. (188, 189)

La pathogénie de cette maladie n’est pas connue. La présence de lymphocytes T activés chez les
individus malades laisse penser a une a réponse suite a un contact avec un stimulus antigénique bien
gu’aucun élément infectieux, aussi bactérien que viral, n’est jamais été mis en évidence. (188, 189)

Il existe deux formes a cette maladie :

- Une forme aigue, qui est la plus fréqguemment rencontrée et dans laquelle I'inflammation
méningée sera a |'origine des symptomes cliniques ;

- Une forme chronique le plus souvent due fait de la mise en place d’un traitement inadapté
ou bien faisant suite a une rechute de la forme aigue. L'inflammation chronique méningée va
entrainer une fibrose des méninges a I'origine

o D’un mauvais écoulement du LCS et donc une hydrocéphalie (rare)
o D’une ischémie cérébrale.

Epidémiologie (188, 189)

e Races concernées : Cette maladie peut étre retrouvée chez toutes les races de chiens mais
on note une prédisposition chez le Beagle, le Boxer, le Bouvier Bernois, le Braque de Weimar
et le Nova Scotia Duck Tolling Retriever. Des formes familiales ont été décrites chez le
Bouvier Bernois, le Boxer et le Braque de Weimar.

e Age d’apparition des symptomes : En général entre 4 et 18 mois mais on a décrit des cas
pour lesquels I’age d’apparition pouvait aller jusqu’a 7 ans.

e Sexe:/

Déterminisme génétique

o Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Dans la forme aigue de la maladie c’est la douleur qui est le symptome
prédominant : les animaux atteints présentent une hyperesthésie le long de la colonne
vertébrale, une rigidité cervicale avec une forte résistance et douleur a la manipulation a la
manipulation du cou, une démarche raide et une réticence a se déplacer. Les chiens peuvent
étre si douloureux que toute manipulation entraine des manifestations douloureuses. Une
hyperthermie importante est aussi mise en évidence. Des polyarthrites se rajoutent parfois
au tableau clinique de méningite. (188, 189)

Dans la forme chronique de la maladie on peut observer une ataxie, une parésie et d’autres
symptomes neurologiques comme une absence de clignement a la menace, anisocorie et
strabisme. (188, 189)

150



e Evolution : En début d’évolution de la maladie les symptébmes peuvent évoluer par crise
(apparaitre et disparaitre) ou s’installer de maniére aigue sans amélioration spontanée. On
observe un passage a la forme chronique en cas de rechute d’une forme aigue et/ou s’ily a
eu mise en place d’un traitement inadéquat. Sans traitement les symptomes vont s’aggraver.
(188, 189)

e Pronostic: Bon chez les animaux en phase aigue qui sont traités de maniére adéquate,
précocement et pendant une période suffisante. Sans ou avec un traitement inadapté on
observe des rechutes. (188)

e Traitement : Le traitement est médical est fait appel a des molécules immunosuppressives.
(45)

Diagnostic (188, 189)

e Ante-mortem

- Imagerie : IRM de I'encéphale et de la moelle épiniére cervicale qui peut mettre en
évidence des signes de méningites (prise de contraste marqué et épaississement des
méninges).

- Analyse du LCS : Que se soit dans le cas de la forme aigue ou chronique, I'analyse du LCS
va mettre en évidence une inflammation méningée avec une augmentation du taux de
protéine et des IgA

o Forme aigue : C'est 'examen complémentaire de choix, il est diagnostic s’il est
réalisé avant la mise en place d'un traitement. Mise en évidence d’une
pléiocytose neutrophilique trés marquée.

o Forme chronique: Le LCS est moins modifié et les anomalies sont moins
spécifiques avec une population cellulaire plus hétérogéne.

- Autres:

v" Numération-formule : Leucocytose neutrophilique et taux de sédimentation
des érythrocytes augmenté. Non spécifique.

v" Analyse biochimique : Concentration élevée en protéine de I'inflammation
aigue comme la CRP presque toujours retrouvée et parfois de I'a2 globulines.
Bien que non spécifique ces anomalies sont fortement évocatrices.
Augmentation associée de la concentration en IgA dans le sérum.

v" Dosage Troponine | sanguine : Possible augmentation qui signe des lésions de
myocardites associées.

- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées principalement au niveau des leptoméninges de la moelle
épiniére cervicale et dans une moindre mesure au niveau de |'encéphale. Assez

évocateur.

o Forme aigue: Mise en évidence d’'une artérite nécrosante au niveau des
artérioles, infiltration par les cellules de I'inflammation avec prédominance des
neutrophiles (inflammation dite suppurée). Possible thrombose des artérioles et
signes d’hémorragie.

o Forme chronique : Mise en évidence d’un épaississement au niveau de l'intima
des vaisseaux entrainant une sténose, une fibrose de I'adventice des vaisseaux,
signe d’inflammation suppurée moins prononcés et toujours possibilités de
thrombose.
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D. Syndrome de tremblements répondant a 'administration de corticoides

Synonyme (45, 212)

Dénomination anglo-saxonne

Corticosteroid responsive tremor syndrome
White shaker dog syndrome

Little white shakers

Shaker dog disease

Etiologie et pathogénie

Le syndrome de tremblements répondant a I'administration de corticoides et un syndrome de
tremblements généralisés idiopathique. (212)

On suspecte l'existence d’'un processus a médiation inflammatoire du fait de la réponse au
traitement corticoide et de I'existence d’une concentration élevée en protéine dans un certain
nombre de ponction de LCS réalisées sur des chiens malades. (212)

Certains auteurs proposent que cette maladie soit en fait une forme de cérébellite, qui serait elle-
méme une forme bénigne et localisée de méningo-encéphalite granulomateuse.

Epidémiologie (45, 212)

e Races concernées : Prédispositions des petites races de chiens de moins de 15 kg avec en
particulier des petits chiens a robes blanches tel que le Bichons maltais et le West Highland
White Terrier (d’oU certaines dénomination de la maladie) mais aussi des chiens a robes
colorée tel que le Shih-Tzu, le Yorkshire, le Beagle, I’Australian Silky Terrier et le Pinscher
miniature.

e Age d’apparition des symptomes : Le plus souvent entre 5 mois et 3 ans d’age. Ce sont les
jeunes animaux de moins de 5 ans qui sont atteints.

e Sexe:/

Déterminisme génétique

e Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

o Symptomes: Les symptomes d’appels principaux sont des tremblements généralisés a
I’ensemble du corps. Les autres signes de dysfonctionnement neurologique qui peuvent étre
rapportés sont ceux d’une atteinte cérébelleuse avec un clignement a la menace diminué,
des tremblements intentionnels, une téte penchée, un nystagmus, des troubles de I'équilibre
et une incapacité de se tenir debout avec des chutes. Enfin, dans certains cas on observe des
crises d’épilepsie. (45, 212)

e Evolution : Installation aigue et aggravation rapide des symptomes. (212)

e Pronostic : Bon si un traitement adapté et de durée suffisante est mis en place. (45)
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Traitement : Le traitement est médical et a base de molécules immunosuppressives. En cas
de crises d’épilepsie il convient de les traiter. (45)

Diagnostic (45, 212)

VILI.

A.

Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie mise en évidence a I'IRM de I’encéphale.
- Analyse du LCS: Pléiocytose minime a modérée (surtout des lymphocytes) et
augmentation modérée du taux de protéine.
- Autres:
v" Numération-formule : Le nombre de leucocytes est le plus souvent normal
mais peut étre légerement augmenté.
- Test génétique : NON

Post-mortem
- Histologie : Tres peu décrit. Infiltration en région périvasculaire de lymphocytes dans le
systeme nerveux central, en particulier au niveau du cervelet. Non spécifique.

Maladies métaboliques du systéme nerveux central

Acidurie L-2-HG

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

L-2-hydroxyglutaric aciduria

Etiologie et pathogénie

L'acidurie L-2-hydroxyglutarique (L-2-HGA) est une maladie neuro-métabolique progressive et rare,
caractérisée par une concentration importante en acide L-2-hydroxyglutarique dans le liquide
cérébro-spinal, le plasma et l'urine. Le mécanisme par lequel la concentration élevée en acide L-2-
HGA est responsable des lésions cérébrales n’est pas encore connu. Les lésions sont retrouvées
principalement au sein de la substance grise de I'encéphale. Il faut cependant noter que la
concentration en acide L-2-HGA n’est pas corrélée a la sévérité des signes cliniques. (3, 54, 163)

Epidémiologie (3, 54, 163, 173)

Races concernées: Cette maladie est rencontrée presque exclusivement chez le
Staffordshire Bull Terrier. Elle a aussi été décrite chez plus rarement chez le Yorkshire et
West Highland White Terrier.

Age d’apparition des symptémes : Dans la trés grande majorité des cas ils apparaissent au
cours de la premiére année de vie.

Sexe :/
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Déterminisme génétique (54, 173)

e Mode de transmission: Autosomique récessif chez le Staffordshire Bull Terrier et le
Yorkshire.
e Locus atteint: Gene L2HGDH porté par le chromosome 8 pour les deux races citées
précédemment.
e Mutation:
- Staffordshire Bull Terrier: Substitution de 2 nucléotides en position 1297 et
1299, séparés par un T invariant, au niveau de I'exon 10.
- Yorkshire : Substitution d’un A par un G en position 1 de I'exon 1.

Expression clinique

e Symptomes : L'apparition des signes cliniques peut se faire de facon aigue ou bien étre plus
ou moins insidieuse. On observe des crises d’épilepsies, une ataxie cérébelleuse avec une
hypermétrie, des tremblements de la téte, des modifications du comportement comme des
difficultés d’apprentissage ou de |'agressivité, des raideurs musculaires et une intolérance a
I’effort. (3, 54, 163)

e Evolution : Aggravation lente.

e Pronostic : Réservé. (3, 45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique pour cette maladie. Si I'animal présente
des crises d’épilepsies, il faut les traiter. (3, 45)

Diagnostic (3, 54, 173)

e Ante-mortem

- Imagerie : IRM de I'encéphale. Les images sont assez caractéristiques mais non
spécifique : lésions bilatérales, symétriques et diffuse au sein de la substance
grise en particulier au niveau du thalamus, de I’'hypothalamus, du tronc cérébral
et du cervelet. Elles ne peuvent a elles seules certifier le diagnostic.

- Analyse du LCS: Concentration en acide L-2-hydroxyglutarique et en lysine
élevées. Spécifique.

- Autres : Mesure de la concentration en acide L-2-hydroxyglutarique et en lysine
dans I'urine et le plasma (élevée). Spécifique.

- Test génétique : OUI

Tableau 27 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I’acidurie L-2-HG chez le chien

Races concernées Laboratoires

Animal Health Trust (UK)
http://www.aht.org.uk/cms-display/genetics [2hga.html

Genetic Technologies (Australia)
Staffordshire Bull Terrier http://www.animalnetwork.com.au/tests/index.php?testid=12

University of Missouri — Animal Molecular Gentics Laboratory
http://www.caninegeneticdiseases.net/DNAtests/TESTSnow.htm

VetGen LLC
http://www.vetgen.com/canine-l2hga.html

e Post-mortem
- Histologie: Non spécifique. Lésions vacuolaires, principalement dans Ia
substance grise.
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B. Encéphalopathie nécrosante subaigiie

Synonyme (45)

Encéphalite nécrosante de Leigh

Dénomination anglo-saxonne

Subacute necrotizing encephalopathy

Etiologie et pathogénie

C'est une encéphalopathie non infectieuse, nécrosante, progressive et mortelle similaire au
syndrome de Leigh chez I'homme. Cette pathologie est actuellement classée parmi les
encéphalopathies d’origine mitochondriale. (32, 45, 194)

Epidémiologie (32, 45, 197, 198)

Races concernées: Le Bouvier Australien, I’Alaskan Husky, le Yorkshire et I’American
Staffordshire Bull Terrier.

Age d’apparition des symptomes: Chez I'Alaskan Husky, le Yorkshire et le Bouvier
Australien, c’est en général au cours de la premiére année de vie, entre 6 et 12 mois, mais on
peut avoir une apparition plus tardive chez le jeune adulte. Dans le cas de I’American
Staffordshire Bull Terrier I'apparition est beaucoup plus précoce, entre 2 et 3 mois.

Sexe :/

Déterminisme génétique (32, 194)

Mode de transmission : Non connu ce jour pour le Yorkshire et le Bouvier Australien. On
suppose que le mode de transmission est autosomique récessif chez I’American Staffordshire
Bull Terrier mais cela a été prouvé chez I’Alaskan Husky.

Locus atteint : Chez I’Alaskan Husky : Géne SLC19A3.1 porté par le Chromosome 25. Ce gene
code pour une protéine de transport de la thiamine

Mutation : Chez I’Alaskan Husky : insertion de 4 paires de bases en position 624 et un SNP en
position 625.

Expression clinique

Symptomes : L'apparition des symptomes est le plus souvent aigue. Les signes cliniques
dépendent de la localisation des Iésions dans I’'encéphale mais on observe en général des
signes d’atteinte vestibulaire centrale associés a des signes d’une atteinte diffuse du
prosencéphale. On observe en particulier des crises d’épilepsies et de I'ataxie avec
hypermétrie. On peut aussi mettre en évidence des déficits proprioceptifs sur les 4 membres,
des déficits visuels, un nystagmus, un strabisme, de la stupeur, une dysphagie, des
tremblements de la téte, une hypoalgésie faciale et une tétraparésie. (32, 45, 194, 197, 198)
Evolution : Rapide vers I'aggravation. (32, 45)

Pronostic : Mauvais a sombre car c’est une maladie fatale. Les animaux atteints survivent en
général entre 3 et 18 mois aprés I'apparition des symptémes. (45, 194, 197)

Traitement : |l n’existe pas de traitement a cette maladie. Il convient cependant de traiter les
crises d’épilepsies si elles existent. (45)
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Diagnostic (32, 45, 197, 198)

e Ante-mortem

- Imagerie : La réalisation d’un scanner ou d’un IRM de I'’encéphale, permet la visualisation
de lésions caractéristiques, bilatérales et symétriques. Assez spécifique.

- Analyse du LCS : Le plus souvent aucune anomalie n’est mise en évidence, en particulier
chez I'’Alaskan Husky. Chez les autres races on peut parfois mettre en évidence une
pléiocytose, une concentration élevée en protéine et une concentration élevée en
lactate.

- Autres: Analyses sanguines, le plus souvent normales, en particulier chez I'Alaskan
Husky. Chez les autres races, en particulier I’American Staffordshire Bull Terrier on peut
mettre en évidence un taux élevé en lactates et un ratio lactate/pyruvate élevé.

- Test génétique : OUI

Tableau 28 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour ’encéphalopathie nécrosante subaigue chez le

chien
Races concernées Laboratoires
Alaskan Husky Veterinary Genetics Laboratory
https://www.vgl.ucdavis.edu/services/AlaskanHuskyEncephalopathy.php

e Post-mortem
- Histologie : Spécifique. Lésions de vacuolisation bilatérales et symétriques, dont les
localisations préférentielles varient en fonction de I'espéce atteinte.

VIII. Affections du systéeme nerveux périphérique

A. Amyotrophie spinale

Synonyme (136)

Amyotrophie spinale canine héréditaire de I'épagneul breton
Abiotrophie neuronale héréditaire du swedish lapland

Dénomination anglo-saxonne

Spinal muscular atrophy

Etiologie et pathogénie

Les amyotrophies spinales sont un groupe de maladies, dont on |'étiologie est encore inconnue.
Elles affectent les neurones moteurs qui présentent une dégénérescence prématurée.

Ce sont principalement les neurones moteurs périphériques, dont les corps cellulaires se situent
dans la substance grise de la corne ventrale de la moelle épiniére, qui sont touchés. Parfois
I'affection progresse jusqu’a atteindre les neurones moteurs centraux localisés dans le noyau
moteur du tronc cérébral. (45, 136)
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Epidémiologie (45,110, 136)

e Races concernées : L'Epagneul Breton, le Pointer Anglais, le Berger Allemand, le Rottweiler,
le Briquet Griffon Vendéen, le Saluki, le Swedish Lapland et le Cairn Terrier.
o Age d’apparition des symptomes :

e Sexe:/

Epagneul breton : En fonction du statut allélique de I'animal, I'age d’apparition
de symptomes est variable.
Les animaux homozygotes pour la mutation vont développer la forme précoce et
sévere de la maladie pour laquelle les symptomes apparaissent vers I'age de 6-8
semaines.
Les animaux hétérozygotes sont séparés en deux groupes :
o Ceux qui vont développer la forme intermédiaire de la maladie
présenteront les premiers symptomes entre 6 mois et 1 an
o Ceux qui développeront la forme chronique de la maladie
présenteront les premiers symptomes plutot entre I'age de 1 et 2
ans.
Pointer Anglais : 4,5-6 mois.
Berger Allemand : 4 semaines.
Rottweiler : 1 mois.
Swedish Lapland : 5-7 semaines.

Pour les autres races, apparition des symptomes en général entre I'dge de 1 et 6
mois.

Déterminisme génétique (110, 136)

e Mode de transmission : Le caractére génétique de cette maladie n’a été prouvé que pour les
races suivantes :

Epagneul Breton : Autosomique dominant.
Pointer Anglais et Swedish Lapland : Autosomique récessif.

e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Chez toutes les especes prédisposées a cette affection on met en évidence une

faiblesse musculaire progressive associée a une amyotrophie (du fait de la préservation du
systeme nerveux sensitif, on n’observera pas d’ataxie). L'amyotrophie s’accompagne de
fibrose musculaire responsable d’ankyloses articulaires. En fin de progression de la maladie,
les réflexes médullaires disparaissent. (45, 136)
Certaines races peuvent exprimer des signes d’atteinte du tronc cérébral avec dysphonie et
régurgitations dues a la présence d’un mégaoesophage (Epagneul Breton, Pointer Anglais et
Rottweiler). (45, 136)

e Evolution : (45,110, 136)
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Tableau 29 : Vitesse d'évolution de I'amyotrophie spinale en fonction del a race atteinte

Vitesse d’aggravation des symptomes

Berger Allemand

Forme précoce (homozygotes): Rapide et
sévere sur quelques mois
Epagneul Breton

Pointer Anglais Rapide sur quelques mois

Rottweiler

Swedish Lapland Tres rapide sur quelques semaines

e Pronostic: (45, 110, 136)

Tableau 30 : Pronostic de I'amytrophie spinale en fonction de la race atteinte

Age moyen du déces (euthanasie ou non

Berger Allemand

Epagneul Breton Forme précoce : 4-5 mois
Pointer Anglais

Rottweiler 2-4 mois

Swedish Lapland

Formes chronique et intermédiaire : Vie plus ou moins
normale d’animal de compagnie pendant en moyenne 6-7
ans apres l'apparition des symptomes

Epagneul Breton

Assez
bon

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (45, 136)

e Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie musculaire : Signes de dénervation musculaire limitée aux
fibres de type | en début d’évolution. Variation de calibres des fibres musculaires.
Non spécifique.

- Autres:

o Electromyographie (EMG): Signes de dénervation musculaire. Non
spécifique.
= Ondes positives lentes et potentiels de fibrillation.
= Absence d’anomalie a I'électroneurographie.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Lésions évocatrices retrouvées uniqguement au niveau des neurones
moteurs de la corne ventrale de la moelle épiniere et du tronc cérébral:
chromatolyse des neurones moteurs avec accumulation de neurofilaments
anormalement orientés dans les cytoplasmes, axones sphéroides.
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B. Axonopathie progressive du Boxer

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Boxer dog progressive axonopathy

Etiologie et pathogénie

L’axonopathie progressive du Boxer se caractérise par des Iésions axonales diffuses non spécifiques
(neurones moteurs et sensitifs) du systeme nerveux central et périphérique. (28, 45, 73, 74)

La pathogénie de cette maladie n’est pas connue mais on suspecte un trouble du transport axonal a
I’origine de I'accumulation de substrats et d’organites le long des axones conduisant secondairement
a leur dégradation. (28, 45, 73, 74)

On pense que cette maladie est une axonopathie primaire conduisant a une démyélinisation
secondaire.

Epidémiologie (28, 85)
e Race concernée : Boxer.
e Age d’apparition des symptomes : Le plus souvent entre I’dge de 2 et 3 mois, bien que dans
certains cas cela puisse aller jusqu’a 6 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (28, 73

e Mode de transmission : Autosomique récessif.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Le symptdme d’appel de la maladie est I'ataxie : elle touche d’abord les
membres pelviens, s’aggrave et peut finir par atteindre les membres thoraciques. On observe
des déficits proprioceptifs sur les quatre membres, les réflexes médullaires sont diminués,
sauf le réflexe de flexion qui est conservé. Le tonus musculaire est diminué mais on ne met
pas en évidence d’amyotrophie. (28, 45, 73, 74)

En fin d’évolution de la maladie on peut éventuellement observer des signes modérés
d’atteinte cérébelleuse. (28, 45, 73, 74)

e Evolution : Aggravation de la maladie jusqu’a I'dge de 1-1,5 ans puis I'état de I'animal peut
rester a peu prés stable pendant plusieurs mois voir plusieurs années. Aprés cette période,
I’état de I'animal peut de nouveau se dégrader. (28, 73, 74)

e Pronostic : Réservé a mauvais. Il est fonction du stade de gravité atteint et de I'existence ou
non d’une nouvelle phase de dégradation aprés la premiere période de stabilisation. (28)

e Traitement : |l n’existe pas de traitement spécifique pour cette maladie connu ce jour. (45)
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Diagnostic (28, 45, 73, 74)

Le diagnostic de certitude nécessite un diagnostic histologique. Les lésions doivent étre retrouvées
dans le systéme nerveux central et périphérique.

e Ante-mortem

o Imagerie : Pas d’anomalie.

o Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

o Histologie : Biopsie de nerf périphérique : Signes de dégénérescence axonale avec
axones sphéroides, diminution du nombre de fibres myélinisées et anomalies de la
gaine de myéline (vacuolisations, diminution de I'épaisseur de la gaine de myéline
associée a un nombre important de noeuds de Ranvier surnuméraire, de taille
variable).

o Autres:

» Electromyographie (EMG) : Signes en faveur d’une diminution du diameétre
des fibres et d’une démyélinisation. Non spécifique.
= Pas d’activités spontanées.
= Diminution des vitesses de conduction motrice et sensitives.
* Diminution de [Iamplitude des potentiels évoqués avec
augmentation de la latence de I'onde F.
o Test génétique : NON

e Post-mortem
o Histologie : Lésions évocatrices retrouvées au niveau de la moelle épiniere et du
tronc cérébral : On observe principalement des axones avec un aspect ballonné dit

“sphéroides” au sein de certain noyaux du tronc cérébral et au sein de la substance
blanche de la moelle épiniére ainsi qu’une vacuolisation importante de ces cellules.

C. Complexe polyneuropathie avec paralysie laryngée

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Laryngeal paralysis — polyneuropathy complex

Etiologie et pathogénie

Le complexe polyneuropathie avec paralysie laryngée est une forme particuliere d’axonopathie
distale sensorielle et motrice. Le mécanisme pathogénique de cette affection n’est pas connu. (28,
63, 116)

Epidémiologie (28, 63, 116)
e Races concernées : Rottweiler, Dalmatien, Montagne des Pyrénées.
e Age d’apparition des symptomes : Entre 2 et 3 mois chez le Rottweiler et entre 2 et 6 mois

chez le Dalmatien et le Montagne des Pyrénées.
e Sexe:/
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Déterminisme génétique (28, 63, 116)

e Mode de transmission : On suppose chez le Dalmatien et chez le Montagne des Pyrénées un
mode de transmission autosomique récessif. Chez le Rottweiler, bien que I'on suspecte une
origine génétique de la maladie, le mode de transmission n’a pas encore été mis en évidence.

e Locus atteint : /

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Les premiers symptomes d’appels sont ceux d’une atteinte laryngée avec

paralysie laryngée, le plus souvent bilatérale d’ou (28, 63, 116) :

- Uneintolérance a I'effort,

- Des modifications de la voix,

- Un cornage marqué a l'inspiration,

- Une dyspnée plus ou moins séveére.

Du fait de I'atteinte des nerfs du pharynx et de I'cesophage, on retrouve un mégaoesophage
(plus souvent chez le Dalmatien et le Montagne des Pyrénées que chez le Rottweiler) d’ou de
fréquentes régurgitations. La complication la plus fréquente de cette pathologie est donc la
pneumonie par fausse déglutition qui peut conduire a la mort de I'animal. (28, 63, 116)

Du fait de I'atteinte des nerfs de I'appareil locomoteur on observe une faiblesse généralisée
ou tétraparésie (souvent plus marquée sur les membres postérieurs), une dysmétrie, des
déficits proprioceptifs, une diminution des réflexes médullaires et une amyotrophie
appendiculaires. Parfois une paralysie des nerfs de la face et de la langue peut étre mise en
évidence. (28, 63, 116)

Chez les Rottweilers atteints, une cataracte bilatérale a trés souvent été mise en évidence et
dans les cas décrits chez ces trois races certains étaient sourds : On ne sait pas si ces
découvertes cliniques sont associés a la polyneuropathie ou bien si ce sont des découvertes
fortuites n’ayant aucun lien avec la pathologie étudiée ici. (28, 63, 116)

e Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur quelques mois. Chez le Montagne des
Pyrénées ce sont en particulier les régurgitations qui s’aggravent alors que les anomalies de
démarche et les troubles laryngés ne s’aggravent que de fagon modérée. (116)

e Pronostic : Mauvais. La mort survient le plus souvent au bout de quelques mois du fait de
pneumonies par fausses déglutition. (28)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (28, 63, 116)

e Ante-mortem
- Imagerie : Radiographie du thorax pour la mise en évidence d’'un mégaoesophage et
d’une pneumonie par fausse déglutition. Non spécifique.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :

o Biopsie musculaire (muscles laryngés et appendiculaires) : Images plus ou
moins sévere d’atrophie neurogene. Non spécifique.

o Biopsie de nerf périphérique: Images de dégénérescence axonale
importante avec nécrose axonale et perte focale de myéline. C'est dans le
nerf laryngé récurrent que les Iésions sont le plus marquée et en particulier
dans sa partie distale. Evocateur.

- Autres:
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o Electromyographie (EMG): Signes de dénervation, de démyélinisation et de
pertes axonales. Non spécifique.
= Quantité modérée de potentiels de fibrillation et d’ondes positives lentes
au sein des muscles appendiculaires distaux et laryngés.
= Vitesse de conduction motrice normale a légerement diminuée.
= Potentiel évoqué moteur (PEM): Diminution de I'amplitude sans
dispersion.
o Laryngoscopie pour la mise en évidence de la paralysie laryngée.
- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

D. Hypoplasie du nerf optique

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Optic nerve hypoplasia

Etiologie et pathogénie

L'hypoplasie du Nerf Optique est un trouble du développement, non progressif, de la rétine et du
nerf optique, caractérisée par des troubles visuels plus ou moins séveres. (42, 45, 66)

Le mécanisme pathogénique de cette affection n’est pas bien connu mais on suppose des anomalies
lors de la guidance des axones et des cellules rétiniennes ganglionnaires ou bien un développement
anormal de la rétine et/ou de la papille optique. (42, 45, 66)

L'atteinte est en générale bilatérale.

Epidémiologie (42, 45)
e Races concernées : Shih-Tzus et Caniches nains.
o Age d’apparition des symptomes : Entre 9 semaines et 7 ans (une moyenne vers I'dge de 16
mois).

e Sexe:/

Déterminisme génétique (42, 45)

e Mode de transmission : Non connu ce jour. Suspicion de maladie a caractéere héréditaire
uniquement chez le Caniche nain.

e Locus atteint : /

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes d’appels sont des déficits visuels permanent plus ou moins
séveres, qui peuvent aller jusqu’a la cécité totale. On observe aussi une mydriase et un
réflexe pupillaire direct absent du/des cotés atteints. (42, 45, 66)
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e Evolution : Symptomes stables, non progressifs. (42)

e Pronostic : Bon a réservé. Malgré I'atteinte oculaire les animaux atteints peuvent faire de
trés bons animaux de compagnie. (45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.

Diagnostic (45)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Autres:
o Examen ophtalmologique.
=  Evaluation de I'animal en déplacement.
= Mydriase uni ou bilatérale. Réflexe pupillaire direct et indirect absents.
Possible cataracte. Non spécifique.
=  Fond d’ceil : Vaisseaux rétiniens tortueux et en faible nombre (diminués
de moitié). Disque optique de taille diminué avec fosse centrale.
Evocateur.
o Electrorétinogramme (ERG) : Anomalie en faveur d’une atteinte rétinienne. Non
spécifique mais évocateur.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées au niveau de la rétine et du nerf optique : Diminution du
nombre de cellules rétiniennes ganglionnaires, amincissement de la couche des fibres
optiques, extension des vaisseaux sanguins rétiniens périphériques au sein du vitré. Les
cellules du ganglion rétinien sont rares a absentes. Dégénérescence plus ou moins
marquée du nerf optique. Evocateur.

E. Neuropathie a axones géants du Berger Allemand

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Giant axonal neuropathy of German Shepherds

Etiologie et pathogénie

La neuropathie a axones géants du Berger Allemand est une neuropathie a la fois centrale et
périphérique mais dont I’expression clinique est uniquement périphérique. (28, 45)

Elle se caractérise par un gonflement de I'extrémité distale des axones des neurones moteurs et
sensitifs qui conduit a la perte des axones et de la myéline qui leur est associée. (45)

Le mécanisme pathogénique de cette maladie n’est pas connu mais on suspecte une anomalie au
niveau des mécanismes du transport axonal. (28, 45)

Epidémiologie (28, 45)
e Race concernée : Berger Allemand.
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e Age d’apparition des symptomes : Vers I'age de 15 mois.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (45)

o Mode de transmission : Autosomique récessif.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Les symptomes d’appels sont une ataxie et une parésie des membres
postérieurs associées a une plantigradie. Apres plusieurs semaines a mois d’évolution,
|'ataxie s’aggrave, est observée sur les quatre membres et I'animal devient tétraparétique.
On met en évidence des déficits proprioceptifs sur les membres postérieurs et une
diminution des réflexes médullaires. Une amyotrophie appendiculaire des muscles distaux
est aussi observée. (28, 45)

Dans les stades terminaux de la maladie, des troubles laryngés (cornage, modification de la
voix, dyspnée), un mégaoesophage (d’ou possible régurgitations et symptomes de
pneumonie par fausse déglutition) et/ou une incontinence fécale ont été mis en évidence.
Certains des animaux atteints présentent une modification de leur pelage qui devient frisé.
(28, 45)

e Evolution : Aggravation rapide des symptomes sur plusieurs mois. (28, 45)

e Pronostic : Mauvais. Le mort survient souvent suite a une pneumonie par fausse déglutition
ou bien du fait de la gravité des symptomes locomoteurs par euthanasie vers I'age de 20-22
mois. (28, 45)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (28, 45)

e Ante-mortem
- Imagerie : IRM de I'encéphale : non décrit.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :
o Biopsie musculaire : Signes d’atrophie neurogéne. Non spécifique
o Biopsie de nerf périphérique (a leur extrémité distale): Mise en évidence
d’axones dits géants, myélinisés ou non. Spécifique.
- Autres:
o Electromyographie (EMG) : Signes de dénervation musculaire, de démyélinisation
et de pertes axonales. Non spécifique.
= Activité électrique spontanée au sein des muscles appendiculaires
distaux.
= Vitesse de conduction motrice normale a légérement diminuée.
= Potentiel évoqué moteur (PEM): Diminution de I'amplitude avec
dispersion.
- Test génétique : NON

e Post-mortem
- Histologie : Lésions retrouvées au niveau du systéme nerveux central (en particulier
moelle épiniére, tronc cérébral et cervelet): Axones géants et axones présentant des
renflements contenant des neurofilaments en quantité excessives. Spécifique.
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Le diagnostic est définitif si on observe des lésions caractéristiques a la fois au niveau du systéeme
nerveux central et périphérique.

F. Neuropathie sensitive du Golden Retriever
Synonyme (89)
Neuropathie ataxique sensorielle héréditaire mitochondriale

Dénomination anglo-saxonne

Sensory ataxic neuropathy in Golden Retriever

Etiologie et pathogénie

La neuropathie sensitive du Golden Retriever est une maladie mitochondriale. Cette maladie est une
axonopathie sensitive et motrice du systéme nerveux central et périphérique, affectant
principalement les voies de la proprioception. Les neurones moteurs périphériques ne sont que trés
faiblement atteints dans cette maladie. (89, 90)

Bien que la mutation responsable de la maladie ait été identifiée, le mécanisme pathogénique reste
encore inconnu. Chez les animaux atteints, il a cependant été mis en évidence une diminution de la
production d’ATP et une diminution de ['activité enzymatique des complexes | et IV de
phosphorylation oxydative. (89, 90)

Epidémiologie (89, 90)
e Race concernée : Golden Retriever.
e Age d’apparition des symptomes : Entre I'dge de 2 et 8 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (10, 89)

e Mode de transmission : Maladie mitochondriale, a transmission maternelle.
e Locus atteint : ADN mitochondrial, au niveau du géne tARN"".

e Mutation : Délétion d’'un T en position 5304.

Expression clinique

e Symptomes : Les symptémes d’appels sont des troubles de démarche. En début d’évolution,
les anomalies sont discretes et ne sont pas prises en compte par les propriétaires qui pensent
gue leur chiot est juste maladroit. Les symptomes s’aggravent progressivement et |’ataxie et
la dysmétrie deviennent évidentes. Les membres pelviens sont plus touchés que les
membres thoraciques, avec une usure marquée des griffes des membres postérieurs.
L'animal a une démarche mal assuré en particulier sur les sols glissants et les escaliers (il
refuse parfois de se déplacer sur ce type de surface). (89, 90)

Les placers proprioceptifs sont anormaux et les réflexes médullaires sont en général
diminués. Le réflexe patellaire est tres diminué voir complétement absent chez tous les
animaux atteints alors que le réflexe de flexion sur les membres thoraciques est préservé.
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On n’a pas d’atteinte des nerfs craniens. On ne met pas en évidence d’hyper- ou
d’hypoesthésie, ni d’amyotrophie. Il est souvent rapporté une incontinence urinaire et une
incapacité a nager. (89, 90)

e Evolution : Apparition des symptémes de maniéere insidieuse puis aggravation tres lente des
symptomes sur plusieurs mois a plusieurs années. (89, 90)

e Pronostic : Réservé. Il dépend des individus car la gravité des symptoémes est tres variable.
On sait que 50% des chiens atteints sont euthanasiés avant I’dge de 4 ans. (89, 90)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (89)

Diagnostic (89)

e Ante-mortem

Imagerie : Pas d’anomalie.
Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
Histologie : Biopsie de nerf périphérique: Dégénérescence wallérienne affectant
principalement les fibres myélinisées de gros diameétre. Non spécifique.
Autres :
o Electromyographie (EMG). Absence d’anomalie excepté la diminution de la
vitesse de conduction sensitive. Assez spécifique.
Test génétique : OUI

Tableau 31 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la neuropathie sensitive du golden retriever

Races concernées Laboratoires

Swedish University of Agricultura Sciences
http://www.slu.se/en/departments/animalgenetics/about-the-

Golden Retriever department/hgenlabeng/dog/disease-tests/

Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

e Post-mortem

Histologie : Lésions retrouvées au niveau du systeme nerveux central (principalement au
niveau du faisceau gracile, du cordon latéral de la moelle épiniere, du tronc cérébral et
du cervelet): dégénérescence modérée de la substance blanche, renflements
multifocaux des gaines de myélines, « boutons » pré-synaptique, axones sphéroides,
macrophages intra-tubulaires, astrocytose. Evocateur.

G. Neuropathie hypertrophique

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Hypertrophic neuropathy
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Etiologie et pathogénie

La neuropathie hypertrophique est due a une démyélinisation extensive du systéeme nerveux
périphérique. Les acces de démyeélinisation suivi de re-myélinisation aboutissent a une hypertrophie
importante des nerfs périphériques d’ol le nom donné a cette maladie. (28, 45)

Le mécanisme pathogénique de cette maladie n’est pas connu mais on suspecte une anomalie de
fonctionnement des cellules de Schwann qui deviendraient alors incapable de produire et de
conserver la myéline. (28, 45)

Epidémiologie (28, 39, 45)

Race concernée : Dogue du Tibet.
Age d’apparition des symptomes : Entre I’'dge de 7 et 12 semaines.
Sexe: /

Déterminisme génétique (28, 45)

Mode de transmission : Autosomique récessif.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : Les premiers symptémes d’appels sont une faiblesse des membres pelviens,
une plantigradie et une démarche anormale des postérieurs du fait de leur mobilisation
simultanée (bunny-hopping). Les symptomes locomoteurs s’aggravent avec le temps et
s’étendent aux membres thoraciques. Les réflexes médullaires et les placers proprioceptifs
sont diminués a absents. Une amyotrophie est mise en évidence mais sa gravité est variable
d’un individu a l'autre. (28, 39)

Certains animaux présentent une paralysie laryngée (modification de la voix de I’animal,
cornage et dyspnée). (28, 39)

Evolution : Aggravation tres rapide des symptdmes. En 1 a 2 semaines, les chiots sont
incapables de se tenir debout et de se déplacer. (28, 39)

Pronostic : Réservé. Aprés 4 a 6 semaines certains chiots récupérent assez de force pour de
nouveau pouvoir se déplacer: des signes de faiblesses persistent mais ces font alors
d’acceptables animaux de compagnie. Si cela n’est pas le cas, les chiots atteints sont
euthanasiés du fait de la gravité des symptémes. (28, 39)

Traitement : |l n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (28, 39)

Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :

o Biopsie musculaire : Signes d’atrophie neurogéne. Non spécifique.

o Biopsie de nerf périphérique : Diminution du nombre de fibres myélinisées,
augmentation de la quantité de collagene endoneural et augmentation du
nombre de cellules de Schwann autour des axones possédant une tres fine
couche de myéline résiduelle.

- Autres:
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o Electromyographie (EMG): Signes de dénervation musculaire et de
démyélinisation. Non spécifique.
= Activité spontanée avec potentiel de fibrillation, ondes positives lentes.
= Diminution des vitesses de conduction motrice et sensitive, de plus en
plus marquée au fur et a mesure de I'évolution de la maladie. Puis
association de cette anomalie avec une diminution de I'amplitude.
- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

H. Neuropathie sensitive du Pointer
Synonyme (28, 139)

Mutilation acrale
Neuropathie sensitive héréditaire canine

Dénomination anglo-saxonne

Sensory neuropathy of Pointer dogs — Acral mutilation

Etiologie et pathogénie

La neuropathie sensitive du Pointer est une neuropathie affectant uniqguement les voies sensitives,
en particulier les voies de la nociception.

On met en évidence dans cette maladie une dégénérescence des neurones nociceptifs ainsi une
diminution de la concentration en un neurotransmetteur nociceptif appelé la substance P. De ce fait,
I’animal n’est pas capable de ressentir la douleur, notamment au niveau de ses extrémités ce qui
conduit a une automutilation. (28, 45, 139)

Epidémiologie (28, 40, 45, 139)

e Races concernées : Pointer Anglais, Braque Allemand a poils courts, English Springer Spaniel
et Pointer Tchécoslovaque a poils courts.

e Age d’apparition des symptomes: Avant I'dge de 1 an, avec un pic d’apparition des
symptomes vers I’age de 4 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (45, 139)

e Mode de transmission: Autosomique récessif chez le Pointer Anglais et le Pointer
Tchécoslovaque a poils courts. Ce mode de transmission est seulement supposé chez le
Braque Allemand a poils courts et le Springer Spaniel.

e Locus atteint : /

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les symptdmes observés sont dus a une perte de la sensibilité douloureuse au
niveau de I'extrémité distale des membres : principalement au niveau des doigts mais cela
peut remonter jusqu’au carpe/tarse. Les chiens atteints commencent soudainement a lécher
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et mordiller les doigts et les griffes ce qui conduit a des Iésions comme un érytheme, des
ulcérations, un périonyxis, des pertes de griffes, des subluxations, des fractures indolores,
des ostéomyélites et/ou des auto-amputations (en général de doigts). Toutes les pattes de
I’animal ne sont pas forcément atteintes avec la méme gravité. Malgré les mutilations auto-
infligées, le chien peut se déplacer, courir, sans signes d’inconfort, de douleur, ni de
boiteries. La proprioception consciente et les réflexes médullaires sont normaux. (28, 40, 45,
139)

Figure 33 : Lésion érythémateuse et ulcérative sur un doigt chez un Pointer atteint de neuropathie sensitive

e Evolution : Aggravation plus ou moins rapides des lésions secondaires auto-infligées. (28)

e Pronostic : Mauvais. La sévérité des lésions et I'absence de traitement conduit souvent a
I’euthanasie des animaux a un jeune age. (28, 45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. Il convient de réaliser des
soins de plaies et de traiter toutes les complications existantes (ex : réparation de fractures,
traitement des ostéomyélites). (45)

Diagnostic (28, 40)

e Ante-mortem

- Imagerie: Radiographie des membres pour la mise en évidence de fractures, de
(sub)luxations et/ou d’ostéomyélites secondaires.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie de nerf périphérique : Dégénérescence de fibres myélinisées ou non.
Non spécifique.

- Autres:

o Electromyographie (EMG) : Sans anomalie.
- Test génétique : OUI

Tableau 32 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la neuropathie sensitive du pointer

Races concernées Laboratoires
Pointer Anglais / Braque Allemand Antagéne
/ English Springer Spaniel http://www.antagene.com/fr

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

Remarque : Le test proposé actuellement par Antagene© ne permet pas d’identifier une mutation
mais de dire si I'animal est a risque ou non de développer la maladie. Une étude est en cours au
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CNRS de Rennes (Equipe de Catherine André) pour identifier le ou les génes responsables de la
maladie.

e Post-mortem
- Histologie : Lésions évocatrices retrouvées au niveau :

o Des ganglions spinaux avec atteinte principale des neurones sensitifs primaires
qui apparaissent moins épais avec un corps cellulaire désorganisé (vacuoles et
chromatolyse). Ce sont surtout les fibres de gros calibres qui sont atteintes et
meurent, entrainant une plus faible densité de fibres myélinisées. L'espace
interstitiel entre ces derniéres est rempli de fibres de collagéne non structurées.

o Du faisceau dorso-latéral de la moelle épiniere avec diminution de la densité
cellulaire (en particulier atteinte des fibres de gros diametre myélinisées).

- Autres:

o Mesure de la concentration de la de substance P dans la moelle épiniére au

niveau du fascicule dorso-latéral : diminution a absence. Spécifique.

I. Neuropathie sensitive du Teckel a poils longs

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Sensory neuropathy of long-haired Dachshunds

Etiologie et pathogénie

La neuropathie sensitive du Teckel est une axonopathie centrale et périphérique distale affectant les
neurones sensitifs ainsi que ceux du systéme nerveux autonome. Cela conduit a la perte de la
sensibilité douloureuse en particulier en région distale des membres. (45)

Epidémiologie (28, 45, 50)
e Races concernées : Teckel a poils longs (cas sporadiques chez le Jack Russell Terrier et le
Border Collie).

e Age d’apparition des symptomes : Vers I'age de 8 a 12 semaines.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (28, 45, 50)

e Mode de transmission : Supposé autosomique récessif.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

o Symptomes: Les symptomes d’appels sont d’'une part des troubles locomoteurs de type
ataxie modérée et d’autre part des signes liés a la perte de la sensibilité douloureuse : |ésions
d’automutilations en particulier au niveau des pattes (mais possibilité de lésions dans
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d’autres zones comme par exemple I'appareil génital) avec érythéme, ulcérations, périonyxis,
pertes de griffes, subluxations, fractures indolores, ostéomyélites et/ou auto-amputations.
On met en évidence chez les animaux atteints des déficits proprioceptifs (souvent plus
séveres au niveau des membres pelviens), des réflexes médullaires diminués a absents et
trés souvent une incontinence urinaire. (28, 45, 50)

Evolution : Aggravation assez rapide des symptomes. (28, 45)

Pronostic : Mauvais. (28, 45)

Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. Il convient de réaliser des
soins de plaies et de traiter toutes les complications existantes (exemples : réparation de
fractures, traitement des ostéomyélites).

Diagnostic (28, 50)

J.

Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie de nerf sensitif : Images d’axonopathie périphérique distale avec
diminution importante du diameétre des fibres myélinisées (plus sévere en région distale),
diminution modérée du nombre de fibres myélinisées et images de démyélinisation et
re-myélinisation para-nodale. Assez caractéristique.

- Autres:
o Electromyographie (EMG). Absence d’anomalie excepté la diminution de la
vitesse de conduction sensitive. Assez spécifique.
- Test génétique : NON

Post-mortem

- Histologie : Lésions retrouvées au niveau du systéme nerveux central (en particulier au
niveau du faisceau gracile de la moelle épiniére), similaires a celles retrouvées au niveau
des nerfs périphériques mais moins séveres. Perte de fibres myélinisées puis au stade
plus avancé de fibres non myélinisées, présence de quelques axones sphéroides.

Paralysie laryngée

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Laryngeal paralysis

Etiologie et pathogénie

La paralysie laryngée chez le chien est due a une atteinte du ou des nerfs laryngés et peut donc étre
uni- ou bilatérale. Elle est connue sous trois formes (25) :

Une forme héréditaire pour laquelle le mécanisme pathogénique n’est pas bien connu et
pour laquelle on met en évidence dégénérescence axonale au sein du ou des nerfs laryngés.
Une forme acquise idiopathique pour laquelle I'étiologie et le mécanisme pathogénique n’est
pas connu.

Et une forme acquise qui peut étre due a un traumatisme, une tumeur ... Nous n’étudierons
pas cette forme ici.
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Epidémiologie (25, 28, 45)

Races concernées :

o Dans le cas de la forme héréditaire = Bouviers des Flandres et Husky de Sibérie avec
les croisés Husky qui ont les yeux bleus et une téte blanche tachetée. On suspecte
cette forme de la maladie chez les Bulls Terriers et les Berger Blanc Suisse

o Dans le cas de la forme acquise idiopathique = Prédisposition chez les chiens de
grandes races comme le Labrador Retriever, le Saint Bernard, le Lévrier Afghan, le
Setter Irlandais ... Mais tout type de race peut-étre atteinte.

Age d’apparition des symptomes :

o Dans le cas de la forme héréditaire = Avant I'age d’un an, entre 4 et 6 mois le plus
souvent dans le cas du Bouvier des Flandres.

o Dans le cas de la forme acquise idiopathique = le plus souvent apparition chez les
animaux de plus de 7 ans.

Sexe : Les males sont trois fois plus atteints que les femelles, aussi bien dans le cas de la
forme héréditaire que de la forme acquise.

Déterminisme génétique (25, 28)

Mode de transmission : Chez le Bouvier des Flandres atteint de la forme héréditaire on a
démontré un mode de transmission autosomique dominant. Le mode de transmission n’a
pas été mis en évidence chez les Husky de Sibérie et leurs croisements atteints par la forme
héréditaire. Pour toutes les autres races citées précédemment le mode de transmission n’est
pas connu.

Locus atteint : /

Mutation : /

Expression clinique

Symptomes: En début d’évolution de la maladie les symptdémes d’appels sont une
modification de la voix, de la toux et des vomissements. Avec le temps il y a aggravation des
symptomes et apparition d’'une détresse respiratoire caractérisée par une tachypnée, une
intolérance a I'effort, du cornage a l'inspiration et une dyspnée inspiratoire. Lorsque I'animal
est stressé on peut méme observer une cyanose des muqueuses et un animal qui chute. (25,
28, 45)

Evolution : Aggravation des symptomes plus ou moins rapide. Dans la forme acquise
idiopathique de la maladie I'aggravation des symptdémes est plus lente que dans la forme
héréditaire. (25, 45)

Pronostic : Mauvais a réservé en |'absence de prise en charge chirurgicale. Il va dépendre de
la bilatéralité ou non de I'affection, du degré d’exercice auquel est soumis I'animal et des
complications présentes, en particulier les pneumonies par fausses déglutitions. (28)
Traitement : Il est chirurgical. (45)

Diagnostic (25, 45)

Lors du diagnostic d’une paralysie laryngée héréditaire/idiopathique, on doit chercher a exclure les
autres causes de paralysies laryngées acquises.

Le diagnostic de routine de la paralysie laryngée passe par la laryngoscopie et 'EMG et non pas par
les biopsies.
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e Ante-mortem

Imagerie : Radiographies thoraciques pour la mise en évidence des pneumonies par
fausses déglutitions.

Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

Histologie :

o Biopsie de muscle crico-aryténoidien: Signes d’atrophie neurogene avec
atrophie angulaire des fibres musculaire avec quelques hypertrophies.
Evocateur.

o Biopsie de nerf laryngé : Fragmentation axonale, chambres de digestions au sein
des gaines de myéline, fibrose endoneurale et prolifération des cellules de
Schwann le long des nerfs. Signes de dégénérescence wallérienne. Evocateur.

Autres :

o Laryngoscopie pour la mise en évidence de la paralysie laryngée. Gold standard.
Spécifique.

o Electromyographie (EMG): Signes de dénervation des muscles crico-
aryténoidiens. Spécifiques.

= Potentiels de fibrillation, ondes positives lentes et décharges complexes
répétitives.
=  Possible diminution de la vitesse de conduction des nerfs laryngés.
Test génétique: NON

e Post-mortem (Absent)

K. Polyneuropathie distale sensorielle et motrice du Rottweiler

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Rottweiler distal sensorimotor polyneuropathy

Etiologie et pathogénie

La polyneuropathie distale sensorielle et motrice du Rottweiler est due a une atteinte des neurones
périphériques a la fois sensitifs et moteurs mais pour laquelle les symptomes sont uniquement le
reflet de I'atteinte des neurones moteurs. (18, 28, 43, 45)

Le mécanisme pathogénique de cette affection n’est pas connu. Certains auteurs ont supposé un
mécanisme auto-immun du fait de la réponse de certains individus aux corticoides. (18, 28, 43, 45)

Cette polyneuropathie est caractérisée par des lésions de nécrose des axones des neurones
périphérique a la fois sensitifs et moteurs et de démyélinisation sans signes d’inflammation, qui sont
plus séveres dans les parties distales des axones. Il semblerait que les lésions soient aussi plus
séveéres au niveau des neurones moteurs par rapport aux neurones sensitifs. (18, 28, 43, 45)

Epidémiologie (28, 43, 45)

e Race concernée : Rottweiler.
e Age d’apparition des symptomes : Chez le jeune adulte entre 1,5 et 4 ans.
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Sexe :/

Déterminisme génétique (28)

Mode de transmission : Suspicion d’un support génétique, non déterminé ce jour.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : Les symptomes d’appels sont une paraparésie évoluant vers une tétraparésie,
une plantigradie (entrainant un dandinement), une amyotrophie de la partie distale des
membres associée a une hypotonie ainsi qu’une diminution des réflexes médullaires. (18, 28,
43)

Evolution : Aggravation lente des symptomes, sur un an voir plus. Dans de trés rares cas on a
observé une apparition aigue des symptomes. (18, 28, 43)

Pronostic : Mauvais. Les animaux sont en général euthanasiés lorsque les symptémes
deviennent trop graves et empéchent I'animal de vivre une vie correcte d’animal de
compagnie. (28, 45)

Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique. Certains animaux répondent bien, mais
transitoirement, a un traitement immunosuppresseur.

Diagnostic (28, 43)

Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :

o Biopsie musculaire (préférer les muscles distaux des membres): Variation de
calibre des fibres musculaires (hypertrophie de certaines fibres et atrophie pour
d’autres). Les fibres atrophiées sont initialement des fibres de type Il. Non
spécifique.

o Biopsie de nerf périphérique (préférer I'extrémité distale des nerfs) : Nécrose
axonale, diminution du nombre de fibres de gros diamétres myélinisées,
amincissement de la gaine de myéline des autres fibres, légere infiltration par
des macrophages. Non spécifique.

- Autres:
o Electromyographie (EMG) : Non spécifique.
= Potentiel de fibrillation et ondes positives lentes retrouvées en
particulier au niveau des muscles distaux des membres (en dessous du
coude/genou).
=  Mesure de la vitesse de conduction motrice : normale a diminuée.
- Test génétique : NON

Post-mortem (Absent)
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L. Polyneuropathie héréditaire du Greyhound

Synonyme
/

Dénomination anglo-saxonne

Inherited polyneuropathy in Greyhound

Etiologie et pathogénie

La polyneuropathie héréditaire du Greyhound est une polyneuropathie mixte c'est-a-dire qui touche
a la fois les neurones sensitifs et les motoneurones. (49)

Cette maladie fait suite a une mutation sur le géne NDRG1 qui code pour une protéine
cytoplasmique impliquée dans la réponse au stress cellulaire, la croissance cellulaire, la
différentiation et les réponses hormonales. Cela fait de cette maladie un modeéle canin de la maladie
de Charcot-Marie-Tooth de type 4D. (49)

Epidémiologie (49)
e Races concernées : Greyhound.
e Age d’apparition des symptomes : Entre I'dge de 3 et 9 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (49)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint : Géne NDRG1 porté par le Chromosome 13.

e Mutation : Délétion de 10 paires de bases (de la 1080 a 1089) au niveau de I'exon 15 du
geéne.

Expression clinique

e Symptomes: Au départ, les symptomes d’appels sont une intolérance a I'effort et des
difficultés locomotrices modérées. Une amyotrophie sévére (en particulier des muscles
appendiculaires distaux), une ataxie des quatre membres, une tétraparésie et une dysphonie
associée a un cornage inspiratoire vont s’installer progressivement. Apres la réalisation d’un
effort, I'animal peut trembler puis s’effondrer (collapsus). En fin d’évolution on met en
évidence des déficits proprioceptifs et une diminution des réflexes médullaires. Les nerfs
craniens ne semblent affectés qu’aux stades terminaux de la maladie. Il a parfois été observé
une parésie des muscles intercostaux et du diaphragme conduisant a une détresse
respiratoire. (49)

e Evolution : Aggravation rapide des symptdmes sur plusieurs mois. (49)

e Pronostic : Mauvais. Les chiens atteints ne vivent en général pas plus de 10 mois apres
I"apparition des signes cliniques : IIs sont soit euthanasiés du fait de la gravité de symptémes
soit ils meurent d’une insuffisance respiratoire du fait de I'atteinte du nerf phrénique et/ou
du nerf laryngé. (49)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour.
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Diagnostic (49)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :

o Biopsie de nerf périphérique : Diminution du nombre de fibres myélinisées,
fibrose endoneurale, cedeme sous périneural. Non spécifique.

o Biopsie de muscle appendiculaire : Signes d’atrophie neurogéne avec atrophie
des fibres musculaires, sighes occasionnels de nécrose, noyaux pycnotique avec
image de phagocytose, accumulation de lipides au sein du pérymysium. Non
spécifique.

- Autres:
o Electromyographie (EMG) : Non spécifique.
=  Potentiels de fibrillation, ondes positives lentes.
= Diminution des vitesses de conduction motrice et sensitive.
- Test génétique : OUI

Tableau 33 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la polyneuropathie hérédiraire du greyhound

Races concernées Laboratoires

Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en

Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

Greyhound Vetnostic
http://www.vetnostic.com/

MyDogDNA
http://www.mydogdna.com/

Optigen
http://www.optigen.com/

VetGenn
http://www.vetgen.com/

e Post-mortem (Absent)

M. Polyneuropathie héréditaire du Léonberg

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Inherited polyneuropathy of Leonberger dogs
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Etiologie et pathogénie

La polyneuropathie héréditaire du Léonberg est une maladie dégénérative du systéme nerveux
périphérique. Son mécanisme pathogénique n’est pas connu mais elle ressemble a la maladie de
Charcot-Marie-Tooth décrite chez I’'homme. (91)

Epidémiologie (28,91, 172)

e Race concernée : Léonberg, Saint Bernard et Italian Spinone.

e Age d’apparition des symptomes : Principalement entre I'age de 1 et 3 ans pour le Léonberg
et le Saint Bernard. Il existe quelques cas décrits avec un age d’apparition de la maladie plus
tardif (cela peut aller jusqu’a I’dge de 9 ans). Dans le cas de I'ltalian Spinone, les symptomes
apparaissent chez I'adulte entre 8 et 10 ans.

e Sexe: Les males semblent étre plus atteints, plus précocement et plus sévérement que les
femelles.

Déterminisme génétique (28,91, 172)

e Mode de transmission : Encore aujourd’hui il n’y a pas de consensus. Une étude américaine
suppose fortement un mode de transmission récessif lié au chromosome X (avec des
ambiglités quand a la pénétrance de ce caractere) alors que des études européennes sont
plutot en faveur d’'un mode de transmission autosomique récessif. Des études récentes
posent I'hypothése que le phénotype de cette maladie puisse étre modifié par des genes
portés par les autosomes.

e Locus atteint : Géne LPN1 chez le Léonberg et le Saint Bernard (pas pour I'ltalian Spinone).

e Mutation : Non rapportée dans la littérature.

Remarque : La mutation portée par le géne LPN1 n’explique que 1/3 des cas de polyneuropathies
chez le Léonberg et le Saint Bernard. Les 2/3 de cas restants sont probablement dus a d’autres
mutations qui n’ont pas encore été mises en évidence.

Remarque : Dans les cas ol la mutation sur le géne LPN1 a été mise en évidence :
- Les individus homozygotes développeront la maladie avant I'age de 3 ans;
- Alors que les individus hétérozygotes développeront une forme de la maladie moins séveére,
en général a un age plus tardif.

Expression clinique

e Symptomes : Les symptdmes se manifestent tout d’abord par une atteinte locomotrice avec
une faiblesse musculaire, une intolérance a I'effort, une amyotrophie des muscles distaux
des membres, une démarche anormale des postérieurs avec une hypermétrie et parfois des
tremblements. Les réflexes médullaires sont diminués. En fin d’évolution, dans les cas les
plus séveres, les animaux peuvent devenir tétraplégiques. (28, 172)

On met aussi en évidence des signes d’atteinte du pharynx/larynx avec des mouvements
pharyngés (dysphagie possible) et laryngés (cornage, dyspnée, intolérance a I'effort et
modification de la voix) qui sont diminués a absents. Ce sont parfois ces symptdmes qui sont
le motif de consultation. (28, 172)

Dans de plus rare cas on met en évidence une atteinte de certains nerfs craniens (en
particulier paralysie du nerf facial). (28, 172)

e Evolution : Les symptomes s’aggravent avec le temps mais la vitesse d’évolution est variable
en fonction des individus. (28, 45)
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e Pronostic: Mauvais. Les animaux atteints meurent en général des conséquences de
pneumonies par fausses déglutitions. (28, 45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. Il peut étre nécessaire
chez certain individu, de traiter chirurgicalement une paralysie laryngée et de gérer
médicalement un mégaoesophage. (45)

Diagnostic (28, 172)

e Ante-mortem

Imagerie : Radiographie du thorax pour la mise en évidence d’'un mégaoesophage et
d’une pneumonie par fausse déglutition. Non spécifique.

Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

Histologie :

o Biopsie musculaire : Signes d’atrophie neurogeéne. Non spécifique.

o Biopsie de nerf périphérique (en particulier nerf fibulaire) : Diminution du
nombre de fibres myélinisées, diminution du diameéetre axonal, fibrose de
I’endonevre et cedeme sous périneural. Non spécifique.

Autres :
o Electromyographie (EMG) : Signes en faveur d’'une dénervation. Non spécifique.
= Potentiels de fibrillation.
= Diminution des vitesses de conductions motrices pouvant aller jusqu’a un
bloc de conduction complet.
= Diminution des potentiels évoqués moteurs (PEM)
Test génétique : OUI

Tableau 34 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la polyneuropathie héréditaire du Iéonberg

Races concernées Laboratoires

Léonberg / Saint Bernard

University of Minnesota — Veterinary Diagnostics Laboratory
http://www.vdl.umn.edu/

e Post-mortem (Absent)

N. Polyneuropathie hypomyélinisante du Golden Retriever

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Golden Retriever hypomyelinating polyneuropathy

Etiologie et pathogénie

La polyneuropathie hypomyélinisante du Golden Retriever est une maladie dans laquelle on met en
évidence une hypomyélinisation sévere et localisée du systéme nerveux périphérique. Le mécanisme
pathogénique de cette maladie n’est pas connu avec certitude mais on suppose une anomalie de
fonctionnement des cellules de Schwann ou bien a une anomalie de I'interaction entre les cellules de
Schwann et les axones. (17, 28)
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Epidémiologie (17, 28, 45)

e Race concernée : Golden Retriever.
o Age d’apparition des symptomes : Vers I'age de 5-7 semaines.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (17)

e Mode de transmission : Suspicion de maladie héréditaire.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les symptdmes se manifestent par une ataxie et une parésie des membres
pelviens. Les chiots atteints présentent une atrophie des muscles pelviens et une posture
accroupie. Lors de la marche on met en évidence un mouvement de circumduction des
membres pelviens et lors de la course, une démarche de « buuny-hopping » avec la
mobilisation simultanée des deux postérieurs. (17, 28)

Les réflexes médullaires sont diminués a absents au niveau des membres pelviens (ils le sont
parfois aussi au niveau des membres thoraciques). (17, 28)

e Evolution : Pas d’aggravation, ni de rémission des symptémes observées deux ans apres leur
apparition. (28, 45)

e Pronostic : Favorable. Malgré les symptomes, les animaux atteints font en général de bons
animaux de compagnie. (45)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (28, 45)

Diagnostic (17, 28)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :
o Biopsie de nerf périphérique : Faible nombre d’axones myélinisés. Si la gaine de
myéline est présente elle est anormalement fine. Assez caractéristique.
o Biopsie musculaire : Variation du calibre des fibres musculaires. Non spécifique.
Autres :
o Electromyographie (EMG) : Non spécifique.
=  Rares activités spontanées au niveau des membres pelviens.
=  Mesure de la vitesse de conduction motrice diminuée a absente.
- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

0. Polyneuropathie motrice du Dogue Allemand

Synonyme (16, 81)

Polyneuropathie périphérique distale chez le Dogue Allemand
Polyneuropathie symétrique distale chez le Dogue Allemand
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Dénomination anglo-saxonne

Great Dane distal sensorimotor polyneuropathy

Etiologie et pathogénie

La polyneuropathie motrice du Dogue Allemand est une polyneuropathie généralisée et symétrique
qui atteint préférentiellement I'extrémité distale des nerfs moteurs. On observe aussi une atteinte
des neurones sensitifs et du systéme nerveux autonome. La cause de cette maladie n’est pas connue.
(16, 28, 45, 81)

Epidémiologie (16, 28, 45, 81)
e Race concernée : Dogue Allemand.
e Age d’apparition des symptomes : Entre I'dge de 1 et 5 ans.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (28)

e Mode de transmission : Suspicion d’une origine génétique.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes d’appels sont une paraparésie, avec une absence de flexion du
jarret et hyperflexion compensatrice de la hanche, d’ou une démarche sautillante de
I'animal. Les symptomes s’aggravent avec le temps et évoluent vers une tétraparésie puis
une tétraplégie. On met en évidence des déficits proprioceptifs, une disparition progressive
des réflexes médullaires et une amyotrophie bilatérale et symétrique des muscles de la téte
et des muscles distaux (situés distalement a I'articulation du grasset et du coude). (16, 28,
81)

e Evolution: Aggravation rapide des symptomes. En 1 mois I'animal est en décubitus
permanent et n’est plus capable de se déplacer. (28)

e Pronostic: Mauvais. Les animaux sont en général euthanasiés tres rapidement aprés
|"apparition des symptémes du fait de leur gravité.

o Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (16, 28, 81)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :

o Biopsie musculaire : Inégalité de calibre (atrophie angulaire et hypertrophie) des
fibres musculaires de types | et Il. Lésions plus séveres au niveau des muscles
distaux des membres. Non spécifique.

o Biopsie de nerf périphérique (en particulier dans leur partie distale): Lésions
retrouvées surtout au niveau des fibres motrices avec diminution du nombre de
fibres de gros diametre myélinisées, prolifération des cellules de Schwanns.

- Autres:
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o Electromyographie (EMG) : Non spécifique.
=  Potentiels de fibrillation et ondes positives lentes au sein des
muscles distaux des membres.
= Diminution de la vitesse de conduction nerveuse motrice.
= Potentiel évoqué moteur (PEM) absent au sein des muscles distaux
des membres.
- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

P. Polyneuropathies héréditaire et idiopathique des Malamutes d’Alaska

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Hereditary or Idiopathic polyneuropathy of Alaskan Malamutes

Etiologie et pathogénie

La polyneuropathie héréditaire (PNH) et la polyneuropathie idiopathique (PNI) des Malamutes
d’Alaska sont deux polyneuropathies sensitivo-motrices généralisées. Dans les deux cas on met en
évidence une dégénérescence des neurones moteurs et sensitifs périphériques (le systeme nerveux
central n’est jamais atteint). (19, 28)

Dans le cas de la polyneuropathie idiopathique les lésions atteignent principalement la partie distale
des axones alors que dans le cas de la polyneuropathie héréditaire les Iésions sont retrouvées a tous
les niveaux des fibres nerveuses. (19, 28)
Ces deux pathologies sont abordées ensemble car leur clinique est trés proche.
Epidémiologie (19, 28, 151)
e Races concernées : Malamutes d’Alaska d’origine Norvégienne dans le cas de la PNH et
d’origine américaine dans le cas de la PNI.

e Age d’apparition des symptomes : Entre I'dge de 10 et 18 mois environ.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (19, 23, 28, 151)

o Mode de transmission : Dans le cas de la PNH on a un mode de transmission autosomique
récessif a été déterminé. Dans le cas de la PNI des études avaient proposé un mode de
transmission autosomique récessif mais celui-ci a été remis en question récemment. A
présent des études sont en faveur d’'un mode de transmission de type polygénique, sans
avoir pu déterminer le nombre de genes qui seraient impliqués.

e Locus atteint : Géne NDRG1, porté par le chromosome 13, pour la PNH.

e Mutation : Dans le cadre de la PNH il y a une substitution d’'un G par T au niveau de I'exon 4
du gene.
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Expression clinique

e Symptomes : Aussi bien dans la PNH que dans la PNI, les symptomes d’appels sont une
paraparésie, une intolérance a l'effort (avec possibilité de syncopes) et une démarche de
« bunny hopping » lorsqu’ils courent du fait de la mobilisation simultanée des deux
postérieurs. Les symptomes s’aggravent progressivement conduisant a une tétraparésie. Les
animaux atteints sont alors incapables de rester debout. (19, 23, 28, 151)
On met aussi en évidence une amyotrophie (en particulier au niveau distal des membres lors
de PNI), une diminution des réflexes médullaires et de déficits proprioceptifs. (19, 23, 28,
151)
Lors de PNI on observe une hyperesthésie para-spinale ou appendiculaire alors que lors de
PNH, I'hyperesthésie est plus rarement observée et se situe le plus souvent au niveau des
pattes. (19, 23, 28, 151)
Lors de PNH on observe tres fréquemment de la toux, une modification de la voix, une
dyspnée, des régurgitations associées a un mégaoesophage. Les signes de paralysie laryngée
sont possibles lors de PNI. (19, 23, 28, 151)

e Evolution:

o PNH: Aggravation des symptdmes puis si I’'animal n’est pas euthanasié on peut
observer une amélioration plus ou moins importante des signes cliniques, aprés
plusieurs semaines, et ce en I'absence de traitement.

o PNI: Aggravation des symptomes. (19, 28, 151)

e Pronostic : Il est réservé a favorable dans le cas de la PNH et mauvais dans le cas de la PNI.
(19, 28, 151)
e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (19, 45, 151)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :

o Biopsie musculaire : Nécrose des fibres musculaires avec atrophie angulaire
préférentielle des fibres de type Il et hypertrophie des fibres de type |,
infiltration par du tissus fibreux. Non spécifique.

o Biopsie de nerf périphérique : Dégénérescence et/ou démyélinisation neuronale,
nécrose axonale, prolifération des cellules de Schwann, infiltration
macrophagiques et fibrose endoneurale modérée. Signes de re-myélinisation
avec gaine de myéline trop fine comparée au diamétre axonal. Dans le cas de la
PNI les Iésions sont plus marquées en région distale des nerfs.

- Autres:
o Electromyographie (EMG) : Non spécifique.
= Activités spontanées, potentiels de fibrillations, ondes positives lentes.
= Vitesse de conduction nerveuse motrice légérement diminuée.
= Potentiel évoqué moteur (PEM) : Diminution de I'amplitude.
- Test génétique : OUI
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Tableau 35 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour les polyneuropathies héréditaire et idiopathique

des malamutes d’alaska

Races concernées

Laboratoires

MyDogDNA
http://www.mydogdna.com/

Malamute d’Alaska

University of Copenhagen, Animal Genetics Laboratory
minnaj@sund.ku.dk

Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en

University of Minnesota — Veterinary Diagnostics Laboratory
http://www.vdl.umn.edu/

e Post-mortem (Absent)

Q. Surdité congénitale

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Congenital sensorineural deafness

Etiologie et pathogénie

La surdité neurosensorielle apparait lorsqu’il y a des dommages au niveau des cellules ciliées, de la
strie vasculaire (ou absence de mélanocytes fonctionnels au sein de la strie vasculaire), des neurones
afférents de la cochlée ou des voies auditives au sein du systéeme nerveux central. (182)

La présentation clinique la plus fréquence de surdité neurosensorielle est la surdité congénitale
héréditaire. Cependant il existe des formes de surdité neurosensorielle congénitale qui ne sont pas

héréditaire. (182)

La surdité neurosensorielle peut étre de trois types en fonction des lésions (179, 182) :
v' Morphogénétique : lorsqu’il existe des anomalies structurales résultant de mutations

intervenant précocement lors du développement des structures de I'oreille interne. Ce type
estrare;

Neuro-épithéliale : ce type de surdité apparait a la fin du développement de la cochlée (vers
3-4 semaines d’age) et est du a une dégénérescence des cellules ciliées. Dans ce cas I3, la
strie vasculaire et la membrane de Reissner sont normales jusqu’aux stades terminaux de la
maladie. On met souvent en évidence un syndrome vestibulaire associé. La surdité est totale
et bilatérale dans la trés grande majorité des cas. Le mécanisme d’apparition n’est pas
connu mais il est a caractére héréditaire chez certaines races ;

Cochléo-sacculaire : ce type de surdité apparait aussi a la fin du développement de la cochlée
mais résulte de la dégénérescence de la strie vasculaire. Cela aboutit a une concentration
élevée en potassium dans I'endolymphe ce qui conduit par la suite a la destruction des
cellules ciliées de la cochlée et de la membrane de Reissner. Cette dégénérescence de la strie
vasculaire est le plus souvent associée a une absence des mélanocytes au sein de la strie
vasculaire. Les mélanocytes sont indispensables au maintient de la strie vasculaire. C'est
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cette connexion entre les mélanocytes et la fonction cochléaire qui pourrait expliquer le lien
entre surdité et absence de pigmentation chez certaines races. Les types de pigmentation qui
semblent liées a la surdité chez le chien sont les yeux bleus, la robe Merle et la robe Blanche
(alleles récessifs du gene Piebald). La surdité peut dans ce cas étre unilatérale ou bilatérale
mais est toujours totale dans la ou les oreilles atteintes.

Epidémiologie (44, 148,179, 182)

e Races concernées : La surdité neurosensorielle congénitale (héréditaire mais aussi acquise)
est retrouvée chez environ 80 races de chiens. Dans cet article on se contentera d’expliciter
les prédispositions raciales de la surdité neurosensorielle congénitale ET héréditaire.

- Surdité neurosensorielle congénitale de type neuro-épithéliale : prédisposition du
Doberman et de certaines lignées de Pointer Anglais.

- Surdité neurosensorielle congénitale de type cochléo-sacculaire : prédisposition du
Chien Léopard Catahoula (prévalence de 63%), du Dalmatien (prévalence de 16 a
30%), du Australian Stumpy Tail Cattle Dog (prévalence de 17,8%), du Jack Russell
(prévalence de 16%), du Bouvier Australien (prévalence de 14,5%), du Bull Terrier
(prévalence de 11%), du Setter Anglais (prévalence de 8%), du Cocker Anglais
(prévalence de 7%), du Border Collie (prévalence de 2,4%) mais aussi du Berger
Australien, du Dogue Argentin ... Ce sont les animaux a robe Merle ou blanche qui
sont prédisposés. Ces animaux ont trés souvent en plus les yeux bleus, du fait de leur

pigmentation particuliere.

Tableau 36 : Races de chiens pour lesquelles des cas de surdité congénitale ont été rapportés

Races de chiens pour lesquelles on a rapporté des cas de surdité neurosensorielle congénitale

Akita Inu Chihuahua Pinscher
American Staffordshire Terrier =~ Chow-chow Pit Bull
Australian Cattle dog Cocker Pointer Anglais
Beagle Colley Presa Canario
Berger des Shetland Coton de Tuléar Puli

Berger Allemand Dalmatien Rhodesian Ridgeback
Berger Australien Dogue Allemand Rat Terrier
Berger Belge Dogue Argentin Rottweiler
Bichon Frisé Epagneul Breton Saint Bernard
Bichon Havanais Epagneul Japonais Samoyede
Bichon Maltais Epagneul Tibétain Schnauzer

Bobtail Esquimau Américain Scottish Terrier
Border Collie Foxhound Sealyham Terrier
Borzoi Fox Terrier Setter Anglais
Boston Terrier Greyhound Shih Tzu
Bouledogue Américain Husky Shropshire Terrier
Bouledogue Anglais Ibizan Hound Springer Spaniel

Bouledogue Frangais

Italian Greyhound

Sussex Spaniel

Bouvier Australien

Jack Russell Terrier

Teckel tricolore

Boxer

Kuvasz

Terrier Irlandais a poil doux

Braque Allemand a Poils courts

Labrador Retriever

Terrier Tibétain

Bull Terrier Landseer Toy Fox Terrier
Caniche nain et toy Lowchen Walker American Foxhound
Cardigan Welsh Corgi Mongrel West Highland White Terrier
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Catalan Sheperd Montagne des Pyrénées Whippet

Cavalier King Charles Norwegian Dunkerhound Yorkshire
Chien Chinois a créte Nova Scotia Duck Tolling
Retriever
Chien de Berger Islandais Papillon
Chien de Canaan Parson Russell Terrier
Chien Léopard de Catahoula Perro de carea Leonés

o Age d’apparition des symptomes: Vers 3-4 semaines d’age dans le cas de la surdité
neurosensorielle congénitale héréditaire.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (148, 179, 182)

o Mode de transmission :

- Doberman et Pointer : Autosomique récessif.

- Australian Stumpy Tail Cattle Dog : Suspicion d’'un mode de transmission autosomique
récessif.

- Dalmatien: de nombreuses études ont été menées sans pouvoir mettre en évidence
avec certitude un mode de transmission. Dans la plupart des cas, la surdité est associée a
un géne récessif majeur, non lié a la couleur de la robe ou a la pigmentation.

e Locus atteint : Dans le cas de I’Australian Stumpy Tail Cattle Dog, on suppose que le ou les
geénes responsables de la surdité sont localisés sur le chromosome 10 (géne candidat :
Sox10).

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes: Les symptomes d’appels chez les chiots sourds sont des troubles du
comportement, plus ou moins apparents. Les sourds bilatéraux ne sont souvent pas détectés
par les propriétaires parce gqu’ils imitent le comportement des autres chiots de la portée. Ce
sont souvent des chiots trés attentifs a leur environnement. lls sont cependant plus difficiles
a éduquer. Les sourds unilatéraux présentent des difficultés a localiser I'origine d’'un son mais
ils finissent souvent par s’adapter. (182)

Dans le cas de la surdité congénitale chez le Doberman et le Pointer on peut mettre en
évidence des signes d’atteintes vestibulaires : téte penchée, ataxie dissymétrique, nystagmus
.. (182)

e Evolution : Nulle. Pas de possibilité d’aggravation ou de rémission. (182)

e Pronostic : Il est bon, les animaux atteints pouvant faire de trés bons animaux de compagnie.
(182)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (182)

Diagnostic (44, 179, 182)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie : Pas d’anomalie.
- Autres:
o PEA ou Potentiels évoqués auditifs. Réalisable dés 5 semaines mais idéalement a
partir de 8 semaines. Spécifique.
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- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

IX. Mpyopathies

A. Collapsus induit par I'exercice
Synonyme
/

Dénomination anglo-saxonne

Exercise induced collapse (EIC)

Etiologie et pathogénie

La mutation responsable de cette maladie affecte le gene DNM1 codant pour la dynamine 1, une
enzyme, nécessaire au recyclage des vésicules synaptiques en particulier lors de stimulation
neuronale a haute fréquence. La mutation affecte cette enzyme et lui empéche de remplir
complétement son réle. Lorsque la mutation est présente a I’état homozygote, la protéine mutée ne
permet pas un recyclage suffisant des vésicules synaptiques lorsqu’un effort est intense ce qui
conduit a de lincoordination puis au collapsus. Lorsque la mutation est présente a I'état
hétérozygote, on suppose cette fois ci que la protéine mutée conserve une activité suffisante pour
permettre a I'animal d’avoir une activité physique modérée. (127)

Epidémiologie (127, 144, 169)

e Races concernées : Labrador Retriever (aussi bien noir, fauve que chocolat), Chesapeake Bay
Retriever, Curly-coated retriever et Boykin Spaniel (il semblerait que I'on ait retrouvé cette
maladie chez le Pembroke Welsh Corgi).

e Age d’apparition des symptomes : Dés que 'animal atteint est soumis a un exercice trop
important. Cela peut donc arriver tout au long de la vie de I'animal. Plus de 95% des chiens
atteints présentent leur premiére « crise » avant 4 ans.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (127, 169, 184)

o Mode de transmission : Autosomique récessif.
e Locus atteint : Gene DNM1 porté par le chromosome 9.

e Mutation : Mutation faux sens, par transversion d’'un G en T en position 767 de I'exon 6 du
géne.

Expression clinique

« Symptomes: Les animaux atteints sont en général bien conformés, athlétiques, tres
dynamique et joueur. lls sont tout a faire normaux lorsqu’ils sont au repos. lls peuvent
supporter un exercice léger a modéré mais apres 5-20 minutes d’exercice intense ils
développent une ataxie assez sévére (en général plus prononcée sur les postérieurs), une
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paraparésie flasque non douloureuse suivie d’un collapsus. La perte du réflexe patellaire est
caractéristique et si les signes cliniques touchent les antérieurs ont pourra aussi mettre en
évidence la perte des réflexes médullaires sur les antérieurs. Aprés 15 a 30 minutes de repos
le chien atteint est a nouveau capable de se déplacer normalement. Pendant la crise on peut
mettre en évidence une augmentation drastique de la température de I'animal, pouvant aller
jusqu’a 41,5°C. (127, 144, 169)

Evolution : Maladie non progressive. (144)

Pronostic : C'est une maladie pour laquelle le pronostic est assez bon si des mesures
hygiéniques sont mises en place : il convient d’arréter toutes formes d’activités trop intenses
(entrainement ou compétition) et d’arréter le jeu lorsque des signes d’ataxie sont mis en
évidence. Il convient d’étre prudent car plusieurs chiens sont morts pendant I'exercice
intense auquel ils étaient soumis du fait d’'une hyperthermie trop importante. (127, 144,
169)

Traitement : |l n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. Il convient d’éviter
d’imposer a I’'animal un exercice trop important. (169)

Diagnostic (127, 184)

Le diagnostic de collapsus induit par I'exercice était un diagnostique d’exclusion des autres causes
d’intolérance a I'effort et de collapsus. Actuellement il est possible de réaliser un diagnostic définitif
du fait de I'existence d’un test génétique.

Ante-mortem

- Imagerie : Absence d’anomalie.

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie

- Histologie : Absence d’anomalie mise en évidence sur les biopsies musculaires.
- Test génétique : OUI

Tableau 37 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour le collapasus induit par I’exercice chez le chien

Races Laboratoires*
concernées
Labrador Laboklin
Retriever / http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
Chesapeake Genindexe
Bay Retriever http://www.genindexe.com/html/canins.php
/
Curly-Coated University of Minnesota - Veterinary Diagnostic Laboratory
Retriever / http://www.vdl.umn.edu/ourservices/canineneuromuscular/eic/home.html
Boykin Van Haeringen
Spaniel http://www.vhlgenetics.com/en-us/home.aspx

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier

sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

Post-mortem (Absent)

B. Dermatomyosite

Synonyme
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Dénomination anglo-saxonne

Dermatomyositis

Etiologie et pathogénie

C’est une maladie de la peau et des muscles. On suppose que c’est une maladie auto-immune
médiée par des lymphocytes T mais pour laquelle I'allergéne en cause est inconnu. Le mécanisme
d’apparition des lésions est encore incertain mais on suppose un mécanisme d’hypersensibilité de
type Il affectant les artérioles. On observe des lésions de vascularites chez les individus atteints, une
augmentation de la concentration en complexes immuns circulants, une atrophie folliculaire ainsi
gu’une dégénérescence épithéliale, folliculaire et épidermique. La vascularite observée,
probablement due a des complexes immuns, serait vraisemblablement responsable d’une ischémie
tissulaire. (27, 45)

Epidémiologie (14, 27, 45, 75)

e Races concernées : Colley (et les races apparentées), Berger des Shetland et Beauceron dans
le cas de la forme génétique. Des formes sporadiques ont été observées dans d’autres races
telles que: Pembroke Welsh Corgi, Bouvier Australien, Chow-chow, Berger Allemand et
Labrador.

o Age d’apparition des symptomes : Entre 1 et 4 mois pour les symptomes cutanés. Les signes
d’atteintes musculaires, quand ils sont présents, apparaissent aprés les symptomes cutanés,
plutot vers 4-5 mois.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (27, 45)

e Mode de transmission : Suspicion de mode autosomique dominant avec une pénétrance
incomplete chez le Colley. Non déterminé chez le Berger des Shetland et le Beauceron.

e Locus atteint : Des études ont suggérées que le locus responsable de la dermatomyosite chez
le Berger des Shetland serait localisé sur le chromosome 35.

e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : Les symptomes sont variables d’un individu a I'autre : certains animaux ne
présentant que des signes cutanés, d’autres que des signes musculaires, et d’autre encore
une association de signes musculaires et de signes cutanés. (14, 27, 45)

Les Iésions cutanés sont non prurigineuses et sont un érythéme, une alopécie, des éruptions
vésiculeuses et des ulcérations. Elles prédominent au niveau de la téte, notamment au
niveau du museau, des levres et de I'extrémité des pavillons auriculaires. Parfois, des lésions
peuvent étre retrouvées au niveau des saillies osseuses comme le bout de la queue, les
coudes, les carpes, les jarrets, les doigts et le sternum. Elles nont pas tendance a se
généraliser. (14, 27, 45)

Les signes musculaires consistent en une faiblesse, une raideur de la démarche, une
amyotrophie en particulier des muscles masticateurs, une intolérance a I'effort, une
dysphagie et un mégaoesophage (pouvant étre a I'origine de bronchopneumonie par fausse
déglutition). lls sont d’intensité variable. lls sont, assez souvent, peu prononcés voir
inapparents chez le Berger des Shetland. (14, 27, 45)
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Figure 34 : Lésions périoculaires et de I’extrémité des pavillons auriculaires chez un beauceron atteint de
dermatomyosite

Figure 35 : Lésions cutanées au niveau des extrémités osseuses des membres postérieurs chez un chien atteint de
Dermatomyosite

e Evolution: En général, les symptomes oscillent entre des phases de poussées avec
aggravation et des phases de rémission mais on n’observe jamais de disparition totale. Il
semblerait que les Iésions cutanées s’aggraveraient lors de période de stress pour I'animal
comme par exemple I'cestrus. (27, 45, 75)

e Pronostic : Bon dans la plupart des cas, parfois méme sans traitement. Lorsque ce sont les
symptomes cutanés qui prédominent, méme s’ils sont séveres, une prise en charge adéquate
rend le pronostic plutot bon. Si ce sont les symptomes musculaires qui prédominent, qu’ils
sont séveres et lorsqu’ils se compliquent de fausses déglutitions, le pronostic est alors plus
réservé. (27, 45, 75)

e Traitement : Possibilité de traitement médical. L'utilisation de soins topiques sur les Iésions
s’avere bénéfique. (45, 75)

Diagnostic (27, 45, 75)
e Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

189



- Histologie :

v Biopsie cutanée avec en particulier une dermatite d’interface lymphocytaire, une
atrophie folliculaire, une vasculopathie, une fibrose dermique modérée a séveére.

v/ Biopsie musculaire compatible avec I'évolution d’une myosite : avec signe de
nécrose musculaire multifocale et infiltrat lymphocytaire. Spécifique.

- Autres:

v" EMG : Chez les animaux présentant des signes de myosites, 'EMG est compatible
avec I'évolution d’'une myopathie (potentiels fibrillations, décharges complexes
répétitives ...). Non spécifique.

v" Analyse biochimique : Possible élévation des CK lors de phase aigue de myosite.
Non spécifique.

- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

C. Dystrophie musculaire liée au chromosome X
Synonyme (14)
Homologue de la myopathie de Duchenne chez 'lhomme

Dénomination anglo-saxonne

X-linked muscular dystrophy

Etiologie et pathogénie

Les myopathies dystrophiques sont un groupe de myopathies héréditaires dont la plus fréquente
chez le chien est la dystrophie musculaire liée au chromosome X. Ces maladies se caractérisent sur le
plan histologique par des images de dégénérescence chroniques accompagnées d’une fibrose
progressive des muscles striés squelettiques. (14, 110)

La dystrophie musculaire liée a I'’X est due a une mutation au niveau du gene codant pour la
dystrophine, conduisant a son absence au sein de I'organisme. La dystrophine est une protéine qui
relie les myofibrilles du cytosquelette a la matrice extracellulaire. L'absence de cette protéine
conduit a la dégénérescence des fibres musculaires. (14, 110, 170).

Epidémiologie (14, 45, 110, 170)

e Races concernées : Golden Retriever, Rottweiler, Pointer Allemand a poils courts, Labrador
Retriever, Cavalier King Charles, Setter Irlandais, Samoyede, Epagneul Breton, Schnauzer
Miniature, Pembroke Welsh Corgi, Groenendael et Rat Terrier.

e Age d’apparition des symptomes : Dés 6-8 semaines d’age.

e Sexe: Comme c’est une maladie liée au chromosome X ce sont les males qui sont atteints.
Les femelles sont porteuses du gene défectueux et donc le plus souvent asymptomatiques.
Elles ne manifestent que dans de trés rares cas des symptémes de faiblesse musculaire.

Déterminisme génétique (14, 20, 45, 170)

e Mode de transmission : Récessif, lié au chromosome X.
e Locus atteint : Géne codant pour la dystrophine, localisée sur le chromosome X.
e Mutation:
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- Golden Retriever : Mutation d’un acide aminé au niveau du site d’épissage de
I'extrémité 3’ de l'intron 6 du gene résultant en I'élimination de I'exon et de
|"apparition prématurée d’un codon stop au niveau de I’exon 8.

- Cavalier King Charles : Mutation non sens conduisant a I'apparition d’un condon
stop au sein de I'exon 50.

- Labrador Retriever: Insertion de 187 nucléotides (responsable de la création
d’un pseudo-exon) au sein de I'intron 19.

- Pembroke Welsh Corgi: Insertion d’une LINE-1 dans I'’exon 13 conduisant a
|"apparition prématurée d’un codon stop.

- Pointer Allemand a poils cours : Délétion de la totalité du gene de la dystrophine.

- Cocker : Délétion de 4 nucléotides au niveau de I'exon 65.

- Terrier Tibétain : Délétion de I’exon 8 a 9 du gene.

- Rottweiler : Mutation non sens entrainant I'apparition d’'un codon stop au sein
de I'exon 58.

- Pour les autres races citées : Non trouvée.

Expression clinique

e Symptomes : Les cas de mortalités néonatales sont tres fréquents et sont dus en particulier a
des formes fulminantes touchant les muscles respiratoires (nécrose du diaphragme) ou bien
a des fausses déglutitions. (14, 45, 110, 170)

Si I'animal survit on met en évidence des retards de croissance puis des symptomes
locomoteurs qui sont les symptomes prédominant chez le chien. La clinique se traduit par
une faiblesse musculaire généralisée avec une démarche raide et une mobilisation
simultanée des deux postérieurs (bunny-hopping) et une ouverture buccale réduite. (14, 45,
110, 170)

Avec le temps les troubles locomoteurs deviennent plus marqués et on observe une
intolérance a I'effort, une amyotrophie, une ouverture buccale de plus en plus réduite, une
abduction des coudes et des genoux, une adduction des jarrets, une hyperextension des
carpes et une hyperflexion des tarses. Une dysphagie orale ou ocesophagienne, liée a
I'hypertrophie des muscles linguaux (macroglossie) pharyngiens et cesophagiens peut
survenir, ainsi que des difficultés a la préhension et a la mastication des aliments. Tous ces
troubles peuvent s’accompagner de régurgitations et de dyspnée suite a une fausse
déglutition. (14, 45, 110, 170)

Avec le temps, on peut mettre en évidence une cyphose ou une lordose, un degré
d’amplitude des articulations qui diminue a mesure que la fibrose musculaire s’installe et des
difficultés locomotrices encore plus important. Plus I'animal vieillit et plus il est possible
d’observer des signes d’insuffisance cardiaque qui peuvent entrainer la mort de I'animal. Il
n’y a aucun déficit neurologique mis en évidence au cours de la vie de I'animal. (14, 45, 110,
170)

e Evolution : Les symptomes semblent se stabiliser vers I’age de 6 mois puis il y a de nouveau
aggravation progressive. (14, 45, 110)

e Pronostic: Réservé a sombre. L'espérance de vie dépend de la gravité de I'atteinte
musculaire et des conséquences digestives, respiratoires et/ou cardiaques. Il y a mort des
animaux atteints en général vers I'age de 2-3 ans du fait des complications digestives,
respiratoires et cardiaques. (14, 45, 170)

e Traitement : |l n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. Certains animaux peuvent
présenter une amélioration clinique suite a une corticothérapie. La thérapie génique est
depuis plusieurs années a I’'étude pour cette pathologie et son homologue humain. (45, 170)
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Diagnostic (14, 45, 110, 170)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie :

o L'examen histologique standard de biopsie musculaire est assez
évocateur (sartorius, extenseur radial du carpe et tibial cranial atteints
plus précocement). Mise en évidence de nécroses des fibres musculaires
avec afflux de macrophages et phagocytose, de figures de
régénérescence musculaire, un développement du tissu fibreux dans
I’endomysium et des foyers de calcification intracellulaire.

o Immuno-histochimie montrant I'absence de dystrophine au niveau de
biopsie musculaire : diagnostique de certitude.

o Prise de sang et mesure de la concentration en CK: trés élevée (en
général supérieure a 10 000 U/L) mais non spécifique.

o EMG: Signes non spécifiques en faveur d’une myopathie : activités
spontanées anormales, décharges a haute fréquence et des décharges
pseudomyotoniques ...

- Test génétique : OUI

Tableau 38 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la dystrophie musculaire liée au chromosome X

chez le chien
Races Laboratoires
concernées
Genindexe
http://www.genindexe.com/html/canins.php
Healthgene
Golden http://www.healthgene.com/canine-dna-testing/test/
Retriever / Laboklin
Cavalier King http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
Charles Vetnostic Laboratories
http://www.vetnostic.com/index.php?route=common/home
Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem (Absent)

D. Hypertonicité musculaire épisodique (Scotty cramp)

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Scotty cramp

192



http://www.genindexe.com/html/canins.php
http://www.healthgene.com/canine-dna-testing/test/
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr
http://www.vetnostic.com/index.php?route=common/home
http://www.vhlgenetics.com/

Etiologie et pathogénie

L’étiologie et la pathogénie de cette maladie n’ont pas encore été élucidées. On aurait un déficit en
sérotonine, qui est un neurotransmetteur inhibiteur, lors des périodes d’excitation ou d’exercice.
(45, 168)

Epidémiologie (45, 168)

Races concernées : Scottish Terriers et il semblerait aussi chez le Dalmatien, le Fox Terrier a
poil dur et le Norwich Terrier.

Age d’apparition des symptomes : Le plus souvent dans la premiére année de vie, entre 2
et 6 mois d’age. Mais il y a des cas ou les symptomes apparaissent plus précocement (des
6 semaines) ou bien plus tardivement (jusqu’a 3 ans) en particulier chez le Scottish
terrier.

Sexe :/

Déterminisme génétique (45, 168)

Mode de transmission : Autosomique récessif, prouvé uniguement chez le Scottish Terrier.
Locus atteint : /
Mutation : /

Expression clinique

Symptomes : Lors d’une crise, les signes cliniques peuvent aller de la simple hypertonicité
des muscles pelviens a une hyperflexion sévére des quatre membres conduisant a la chute
de I'animal. La cambrure du dos, la raideur et I’hyperflexion des postérieurs peut donner a
I'animal une démarche trés caractéristique, de type « pasd’oie ». Les crises ne sotn
responsable que de troubles de la démarche et en aucun cas de modification du
comportement. Une crise peut durer moins d’une minute jusqu’a plusieurs heures mais en
général elle dure approximativement une dizaine de minutes. La récupération est souvent
accélérée grace a repos ou au retrait du stimulus qui a initié la crise. (45, 168)

Evolution : Maladie non progressive au cours de la vie de lindividu, c'est-a-dire sans
augmentation de la fréquence et de I'intensité des crises avec le temps. (45, 168)

Pronostic : Favorable. (45, 168)

Traitement : |l s’agit dans un premier temps d’éviter les stimuli responsables des crises. Un
traitement médical est possible et peu nettement améliorer la condition de I'animal. (168)

Diagnostic (45, 168)

Le diagnostic de cette maladie se fait grace a la présentation clinique trés caractéristique et a
I’exclusion des autres causes d’ataxie des postérieurs (recherche d’'une myélopathie).

Ante-mortem

- Imagerie : Absence d’anomalie.

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie.

- Histologie : Absence d’anomalie mise en évidence sur les biopsies musculaires.
- Autres : Tests fonctionnels :
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= Injection d’un antagoniste de la sérotonine (le méthylsergide). Apparition 2h
apres des symptomes suite a un exercice normal, qui ne déclenche normalement
pas de crise.
= Arrét des crises en administrant a I'animal du diazépam, de 'acépromazine ou de
la chlorpromazine.
- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absence)

E. Hypertrophie musculaire du Whippet

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Muscular hypertrophy

Etiologie et pathogénie

Une mutation du gene codant pour la myostatine est responsable d’'une augmentation de la masse
musculaire chez le Whippet. Ce phénotype particulier est retrouvé majoritairement chez les
Whippets qui sont utilisés pour la course, car ils sont plus rapides, et trés rarement chez les animaux
faisaient des concours car ils ne correspondent alors plus aux standards de la race. (130, 171)

Epidémiologie (130, 171)

e Race concernée : Whippet.

e Age d’apparition des symptémes : L’hypertrophie musculaire peut étre mise en évidence
deés les premiéeres semaines de vie.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (130, 171)

e Mode de transmission : Autosomique partiellement récessif.

e Locus atteint : Géne de la myostatine (MSTN) portée par le chromosome37.

e Mutation : Délétion de 2 paires de bases au niveau de I'exon 3 qui conduit a I'apparition
prématurée d’un codon stop et donc d’une protéine tronquée.

Expression clinique

e Symptomes : La principale conséquence de cette mutation est le doublement de la masse
musculaire chez les homozygotes, trés impressionnante, en particulier au niveau de la téte,
du cou, des membres et de la poitrine. Ces whippets sont appelés des « bullies ». Chez les
hétérozygotes la masse musculaire est aussi augmentée mais beaucoup moins que chez les
homozygotes porteurs de la mutation. (130, 171)

De temps en temps ces animaux souffrent de contraction musculaire et de raideur. De plus,
cette maladie est source de malocclusion, la moitié des animaux atteints présentant un
brachygnathisme supérieur. (130, 171)

194



e Evolution : Augmentation de la masse musculaire avec la croissance puis stabilisation. (130)

e Pronostic : Bon. (130)

e Traitement: Il n’y a pas de traitement a cette condition puisqu’elle n’est pas considérée
comme une pathologie par les éleveurs.

Diagnostic (130)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCR : Pas d’anomalie.
- Histologie : Biopsie musculaire sans anomalie.
- Test génétique : OUI

Tableau 39 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I’hypertrophie musculaire du Whippet

Races concernées Laboratoires

Whippet Van haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

e Post-mortem (Absent)

F. Maladie du Doberman dansant

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Dancing Doberman disease

Etiologie et pathogénie

C’est une maladie dont on connaft peu les mécanismes et qui affecte principalement les muscles
gastrocnémiens. |l semble y avoir a la fin une atteinte musculaire et nerveuse mais on ne sait pas
encore si cette maladie est principalement une myopathie, une neuropathie ou bien une
combinaison des deux. (45)

Epidémiologie (28, 45)

e Race concernée : Doberman.
e Age d’apparition des symptomes : Tres large, entre 6 mois et 7 ans.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (28)

e Mode de transmission : || est tres probable que cette maladie soit une maladie génétique
a transmission autosomique récessive.

e Locus atteint : /

e Mutation:/
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http://www.vhlgenetics.com/

Expression clinique

e Symptomes : Cela commence par des flexions répétées d’un des membres pelviens alors que
I’animal est debout, a I’arrét. Puis cela évolue avec |'apparition de flexion du méme type sur
le deuxieme membre pelvien dans les 3 a 6 mois qui suivent le début de I'apparition des
premiers signes cliniques. C’'est cette alternance de flexion et d’extension des membres
pelviens qui donne I'impression que le chien dance, d’ou le nom de la maladie. Les animaux
atteints préferent étre assis plutot que debout mais ne boitent pas et ne semblent pas étre
inconfortables. Avec le temps ces animaux peuvent présenter des déficits proprioceptifs, une
paraparésie ainsi qu’'une amyotrophie des muscles gastrocnémiens. (28, 45)

e Evolution : Elle évolue tres lentement, sur plusieurs années. (45)

e Pronostic: Il est bon en général, les chiens atteints faisant de bons animaux de compagnie.
(11, 84)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (28, 45)
Le diagnostic de cette maladie est surtout un diagnostic clinique et d’exclusion.

e Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCR : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie musculaire (au niveau des gastrocnémiens). Signes en faveur d’une
atteinte neuromusculaire, non spécifique : atrophie et multifocale des myofibrilles,
fibrose, image de démyélinisation et re-myélinisation et nécrose axonale.

- Autres:

o Electromyographie (EMG). Signes en faveur d’une myopathie principalement mis
en évidence au niveau des muscles gastrocnémiens : potentiels de fibrillation,
activité électrique spontanée, ondes positives lentes.

- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

G. Myopathie centronucléaire
Synonyme (14, 169)
Myopathie héréditaire du Labrador Retriever

Dénomination anglo-saxonne

Hereditary myopathy of Labrador Retrievers
Centronuclear myopathy

Etiologie et pathogénie

A ce jour, il a été estimé que cette maladie est la myopathie héréditaire la plus fréquente chez le
Labrador. (170)

La pathogénie de cette maladie n’a pas encore été clairement élucidée et apres 30 ans d’études il n’a
toujours pas été possible de classer cette myopathie. On observe cependant trés souvent une
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atrophie prédominante des fibres musculaires de type Il lors de biopsie musculaire et apres
différentes études immuno-histochimiques on n’a pas mis en évidence de déficits en dystrophine ou
laminine au sein des muscles de chiens atteints. (45)

Epidémiologie (14, 45, 53, 169)
e Race concernée : Labrador Retriever aussi bien de couleur sable que noire.
o Age d’apparition des symptdmes : Les signes cliniques apparaissent entre |'age de 1,5-2

mois jusqu’a 11 mois, avec un pic autour de 3-4 mois.
e Sexe:/

Déterminisme génétique (14, 45, 53, 169, 170)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint: Le gene défaillant se situe sur le chromosome 2 et s’appelle PTPLA pour
« protéine tyrosine phosphate-like A » mais on ignore encore avec précision sa fonction.

e Mutation : Insertion d’une séquence appelée SINE dans I’exon 2 du géne PTPLA qui a un effet
important sur la maturation de ’ARNm de ce géne : la quantité d’ARNm transcrits passe de
100 a 1% dans les muscles lorsque la mutation est présente.

Expression clinique

e Symptomes: On observe une faiblesse musculaire qui peut-étre accentuée par le froid,
I'exercice, le stress et I'excitation, et une amyotrophie généralisée (profil élancé des animaux
atteints) avec cependant une atteinte préférentielle des muscles masticateurs. Une ventro-
flexion de la nuque et du « bunny-hopping » (mobilisation simultanée des deux postérieurs)
sont également des signes d’appels. Chez quelques individus atteints on peut observer une
cyphose et/ou un mégaoesophage. (14, 45, 53, 169)

e Evolution : Les symptomes s’aggravent jusqu’a I'dge de 1 an puis se stabilisent. (14, 45, 53)

e Pronostic : Bon a réservé. (14, 45)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (14, 45, 169)

e Ante-mortem

- Imagerie : Des radiographies peuvent étre réalisées en vu de mettre en évidence un
mégaoesophage.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Assez spécifique. Biopsie musculaire mettant en évidence des images de
fibres de type | et Il atrophiées, nécrosées avec des hypertrophies compensatrices des
autres fibres musculaires d’ou une inégalité importante du diameétre des fibres
musculaires. Les fibres hypertrophiées présentent des noyaux qui vont progressivement
se centraliser (cela peut ne pas étre bien visible chez les animaux trés jeunes).

- Autres:

v" Mesure des CK : En général normaux ou seulement légérement augmentés.

v Electromyographie (EMG): potentiels de fibrillation, ondes positives lentes et
décharges complexes répétitives. Signes en faveur d’une atteinte musculaire
mais non spécifique.

- Test génétique : OUI
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Tableau 40 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour myopathie centronucléaire chez le chien

Races concernées

Laboratoires

Alfort School of Veterinary Medicine
http://www.labradorcnm.com/

Animal genetics
http://www.animalgenetics.us/

Animal Health Trust
http://www.aht.org.uk/

Genomia
http://www.genomia.cz/en/

Laboklin
http://www.laboklin.com/pages/php/news.php?lang=fr

Labrador Retriever

VetGen
http://www.vetgen.com/

DNA Diagnostics Center
http://www.vetdnacenter.com/

Genindexe
http://www.genindexe.com/

Antagene
http://www.antagene.com/fr

Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

Vetnostic
http://www.vetnostic.com/

e Post-mortem (Absent)

H. Myopathie distale juvénile du Rottweiler

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Distal myopathy of Rottweilers

Etiologie et pathogénie

Les myopathies dystrophiques sont un groupe de myopathie héréditaire primaire caractérisée par
une dégénérescence progressive des muscles. En I'absence de cause sous jacente identifiable, la
myopathie distale juvénile du Rottweiler peut étre considérée comme un type de myopathie
dystrophique bien que I’héritabilité n’ait pas été prouvée et que I'on n’ait pas d’atteinte de la
dystrophine (protéine qui relie les myofibrilles du cytosquelette a la matrice extracellulaire). Cette

myopathie atteint plus particulierement les muscles des extrémités distales des membres. (77)

Epidémiologie (45, 77)

e Race concernée : Rottweilers.
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http://www.labradorcnm.com/
http://www.animalgenetics.us/Canine/Canine.asp
http://www.aht.org.uk/
http://www.genomia.cz/en/
http://www.laboklin.com/pages/php/news.php?lang=fr
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o Age d’apparition des symptomes : Dans les premiéres semaines de vie (les chiots sont en
général présentés chez le vétérinaire vers 4-7 mois du fait de I'exacerbation des symptémes).
o Sexe:/

Déterminisme génétique (45, 77)

e Mode de transmission : Seulement suspicion de maladie a transmission génétique.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

Expression clinique

e Symptomes : On observe une faiblesse des muscles distaux des membres, une intolérance a
I’effort. On a aussi des anomalies de postures qui peuvent aller d’'un simple écartement des
doigts les uns des autres avec une hyperflexion des jarrets a de la plantigradie ou de Ia
palmigradie. (45, 77)

e Evolution : Semble aller vers I'aggravation. (45)

e Pronostic : Réservé a sombre. (45)

e Traitement : || n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (45, 77)

e Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Réalisation de biopsie musculaire. Mise en évidence de signes d’atrophie, de
nécrose des myofibrilles et de remplacement des cellules musculaires par du tissus
fibreux et adipeux. Assez spécifique.

- Autres:

v Electromyographie (EMG) : Rare potentiels de fibrillation, ondes positives lentes.
Evocateur d’une myopathie mais non spécifique.
v" Mesure du taux de CK : normal a légérement augmenté.
- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

I. Mpyopathie héréditaire du Dogue Allemand
Synonyme (45)
Myopathie a axes centraux

Dénomination anglo-saxonne

Inherited myopathy of Great Dane
Central core myopathy

Etiologie et pathogénie

Cette maladie a dans un premier temps été appelée myopathie a axes centraux du fait que I'on
retrouvait a I’histologie, comme dans le cas de la myopathie centronucléaire décrite chez ’lhomme,
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des noyaux centralisés au sein des fibres musculaires. Cependant la mutation responsable de cette
maladie ayant été identifiée et ne touchant pas les génes responsables de myopathie centronucléaire
chez I'homme une nouvelle dénomination a été proposée, la myopathie héréditaire du Dogue
Allemand. (114, 121)

Epidémiologie (45, 114)
e Race concernée : Dogue Allemand (fauve et bringé).
o Age d’apparition des symptomes : En général avant 1 an mais cela peut aller de 6 mois a 3
ans d’age (moyenne d’age de 7 mois).

e Sexe:/

Déterminisme génétique (45, 114)

e Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint: Géne BIN1 porté par le chromosome 19, codant pour la protéine appelée
amphiphysine 2.

e Mutation : Substitution d’un AG vers un GG au niveau de I'exon 11.

Expression clinique

e Symptomes : Les animaux atteints sont en général plus chétifs que les autres chiots de la
portée. On met en évidence une intolérance a I'effort, une faiblesse musculaire généralisée
associée une amyotrophie progressive et généralisée, des tremblements musculaires induits
ou aggravés par l'effort. On observe une posture anormale avec un animal qui a une
démarche raide, qui fait de petites foulées pour avancer et qui présente le plus souvent une
démarche de “bunny-hopping” lorsqu’il court (c'est-a-dire en mobilisant simultanément les
deux postérieurs). Aprés un exercice plus ou moins intense, en fonction de I'individu, celui-ci
peut s’effondrer et avoir besoin d’un certain temps pour récupérer. En fin d’évolution de la
maladie on peut observer une diminution des réflexes spinaux et de la proprioception
consciente du fait d’'une incapacité de I'lanimal a utiliser ses muscles. (45, 114, 121)

e Evolution : Aggravation progressive. (45)

e Pronostic : Réservé a sévere. En général I'atteinte est grave et requiere une euthanasie dans
les mois qui suivent le diagnostique. Des chiens présentant une forme clinique peu sévere
peuvent vivre un plus longtemps, atteindre I’age adulte avec un confort de vie acceptable.
(45, 114)

e Traitement : Il n’existe pas de traitement spécifique connu ce jour. (45)

Diagnostic (45, 114, 121)

e Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie musculaire. Spécifique. Anomalies de I'architecture cellulaire
localisées au centre des fibres musculaires striées squelettiques de type | et Il. Ces
inclusions centrales sont basophiles a la coloration hémalun éosine et consistent en
I"accumulation d’enzymes oxydatives, de glycogéne et de mitochondries.

- Autres:

v" Mesure du taux de CK: en général supérieur aux valeurs usuelles mais non
spécifique.
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v A la prise de sang on a trés souvent des ALAT et ASAT augmentés. Non
spécifique.
v Electromyographie (EMG): potentiels de fibrillation, ondes positives lentes.
Signes en faveur d’une atteinte musculaire, non spécifique.
- Test génétique : OUI

Tableau 41: Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myopathie héréditaire du Dogue Allemand

Races Laboratoires
concernées
Dogue Paw Print Genetics
Allemand https://www.pawprintgenetics.com/

e Post-mortem (Absent)

J. Myosite des muscles masticateurs

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Masticatory myositis

Etiologie et pathogénie

C'est une maladie auto-immune dans laquelle des anticorps sont dirigés contre les muscles
masticateurs que sont les muscles temporaux, masséters et ptérygoidiens. Les fibres musculaires qui
composent ces muscles sont d’'un type particulier appelé 2M. lls possedent donc une myosine
spécifique, qui a une origine embryologique différente par rapport a celles des muscles
appendiculaire. C'est ce qui explique que les muscles masticateurs soient les seuls atteints. (14, 45,
150)

Epidémiologie (14,45, 143)

e Races concernées: Le Berger Allemand semble étre la race la plus prédisposée a cette
maladie. Cependant on peut la retrouver chez de nombreuses autres races de chiens, en
particulier de grande taille. Chez le Cavalier King Charles il a été décrit une forme particuliere
juvénile au sein de plusieurs portées.

e Age d’apparition des symptomes: Chez le jeune adulte, excepté chez le Cavalier King
Charles pour lequel il existe une forme juvénile ou les symptémes apparaissent vers 10-12
semaines.

e Sexe:/

Déterminisme génétique

o Mode de transmission : Non connu ce jour.
e Locus atteint : /
e Mutation:/

201



https://www.pawprintgenetics.com/

Expression clinique (14, 45, 143, 150)

e Symptomes: L'atteinte musculaire est en général bilatérale. Les premiers symptomes
observés peuvent étre non spécifique: l|éthargie, anorexie, ptyalisme, adénopathie
locorégionale (nceuds lymphatiques rétro-pharyngiens). Puis dans le cas de la forme aigue,
on a apparition de symptomes plus caractéristiques qui consistent en une hypertrophie des
muscles masticateurs et une myalgie. Du fait de I’hypertrophie de la masse musculaire on
peut observer une exophtalmie entrainant une difficulté a cligner des yeux, un épiphora, une
conjonctivite et/ou une kératite. Le signe le plus caractéristique est la douleur musculaire
avec refus d’ouverture de la gueule. Dans le cas de la forme chronique, les chiens atteints ne
sont plus douloureux mais présentent une amyotrophie sévere des muscles masticateurs,
associée a de la fibrose qui entraine une diminution de I'angle d’ouverture de la gueule.
L’atrophie musculaire peut cette foi ci entrainer une énophtalmie. (14, 45, 143, 150)

e Evolution : Vers I'aggravation si aucun traitement n’est mis en place ou si celui-ci est mal
conduit, avec des chiens qui ne peuvent plus du tout ouvrir la gueule et ne peuvent plus
s’alimenter. Des rechutes sont possibles aprés I'arrét du traitement. (14, 45)

e Pronostic : Il est en général favorable si le traitement médical est mis en place précocement
et est bien mené, bien qu’'une amyotrophie et un défaut d’ouverture de la gueule puisse
persister. (14, 45)

e Traitement : Le traitement est médical est a visée immunosuppressive. Il doit étre mis en
place précocement et sur une longue durée pour éviter les rechutes a I'arrét du traitement.
Le traitement sera inefficace si une fibrose trop importante s’est mise en place. (14, 45)

Diagnostic (14, 45, 150)

e Ante-mortem

- Imagerie : Possibilité de réaliser un IRM ou un Scanner de la téte pour mettre en
évidence des images anormales au niveau des muscles masticateurs. Ce n’est pas
I’examen le plus spécifique.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Biopsie des muscles masticateurs. Les images sont spécifiques : foyers de
nécrose et de phagocytose des fibres 2M avec une infiltration endomysiale de cellules
mononucléées.

- Autres:

v Mise en évidence de la présence des anticorps anti-myofibrilles de type I
(anticorps anti-2M) dans le sérum. Examen de choix, trés spécifique. A faire avant
la mise en place du traitement !

v" Analyse biochimique : Possible élévation des CK, non spécifique.

v" EMG au niveau des muscles masticateurs: Activité électrique spontanée
anormale limitée aux muscles masticateurs. Assez spécifique.

- Test génétique : NON

e Post-mortem (Absent)

K. Myotonie congénitale

Synonyme
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Dénomination anglo-saxonne

Myotonia congenita

Etiologie et pathogénie

La myotonie correspond a une relaxation retardée des muscles squelettiques aprés une contraction
volontaire. Chez les chiens atteints, les canaux chlores voltage dépendant spécifiques aux muscles
squelettiques sont incapables de s’ouvrir complétement aux voltages proches du potentiel de repos
membranaire. S’en suit un retard a la relaxation musculaire aprés terminaison d’un potentiel d’action
puisque la dépolarisation est maintenue plus longtemps que la normale. Des potentiels d’actions a
déclenchements spontanés, indépendamment d’un signal neuromusculaire, induisent de fréquentes
contractions musculaires associées a une hypertrophie musculaire. (45, 56, 152, 195)

Epidémiologie (45, 56, 152, 195)

e Races concernées: Le Schnauzer miniature, le Chow-chow, le Bouvier Australien, le
Staffordshire Terrier, le Rhodesian Ridgeback, le Grand Danois, le West Highland White
Terrier, le Samoyéde et le Labrador Retrier, le Caniche.

e Age d’apparition des symptomes : Des les premiéres semaines de vie, lorsque I'animal
commence a déambuler.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (45, 56, 152)

e Mode de transmission : Autosomique récessif chez le Schnauzer miniature, le Chow Chow et
le Bouvier Australien. Pour les autres races, le mode de transmission est seulement supposé.
e Locus atteint : Gene CLCN1 (chromosome 16) codant pour le canal chlore voltage dépendant
spécifique aux muscles squelettiques appelé CIC-1 pour les trois races chez lesquelles le
mode de transmission a été démontré.
e Mutation:
- Schnauzer miniature : mutation faux sens par transition d’'une base C a T (au sein
de la région amino-terminale du segment transmembranaire D5 de la protéine).
- Bouvier Australien : mutation non sens par insertion d’'un A en position 2665.
- Chow-chow (et autres races prédisposées) : Inconnue.

Expression clinique

e Symptomes : Les signes cliniques sont exacerbés apres une période de repos et par les
températures froides. La démarche est raide mais tend a s’améliorer voir a se normaliser
avec l'exercice. Les membres pelviens sont souvent plus séverement touchés que les
thoraciques avec présence d’'une démarche en saut de lapin lorsque I’animal court. Les
animaux atteints ont des difficultés a se lever en particulier lorsqu’ils se reposent en position
sternale. L’hypertrophie musculaire est généralisée mais plus prononcée au niveau du cou et
de la partie proximale des membres. Apres percussion des muscles on peut observer une
marque qui va rester pendant plusieurs secondes voir minutes, appelée la « fossette
myotonique » (« dimple » en anglais). Chez certains animaux on peut observer de la
dysphagie, du ptyalisme, une mobilité de la langue diminuée ainsi que des difficultés
respiratoires dus aux contractions prolongées des muscles pharyngés et laryngés. (45, 56,
152, 195)

e Evolution : Maladie non progressive qui se stabilise vers I’dge de 6 mois/1 ans. (45)
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e Pronostic: Pour la survie a long terme le pronostic est en général favorable car le plus
souvent les animaux atteints ne sont pas séverement handicapés. (45)
e Traitement : Il est médical a base d’agents stabilisateurs des membres cellulaires. (45)

Diagnostic (45, 56)

e Ante-mortem

Imagerie : Pas d’anomalie.
Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
Histologie : Biopsie musculaire, assez spécifique. (Attention, risque important
lors de I'anesthésie générale nécessaire a la réalisation des prélévements car
cette maladie entraine une sténose laryngée et des difficultés respiratoire).
Autres :

v" Mesure de la concentration en CK : Normale a élevée.

v Electromyographie (EMG). Décharge myotonique. Spécifique.

v/ Examen neurologique: Mise en évidence de la « fossette

myotonique » ou « dimple ».

Test génétique : OUI

Tableau 42 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myotonie congénitale chez le chien

Races Laboratoires*
concernées
HealthGene
http://www.healthgene.com/canine-dna-testing/test/
PennGen Laboratories
Schnauzer http://research.vet.upenn.edu/Default.aspx?alias=research.vet.upenn.edu/penngen
miniature / Paw Print Genetics
Bouvier https://www.pawprintgenetics.com/
Australien Genomia
http://www.genomia.cz/en/test/mc/
Laboklin

http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=fr

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. Il convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem (Absent)

L. Syndrome de chute épisodique

Synonyme (60, 168, 169)

Hypertonicité musculaire
Syndrome d’hypertonicité

Dénomination anglo-saxonne

Episodic falling syndrome/Sudden collapse
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Etiologie et pathogénie

Le syndrome de chute épisodique chez le Cavalier King Charles est un syndrome d’hypertonicité
musculaire, ou dyskinésie paroxystique, silencieux électriquement, c'est-a-dire sans manifestation a
I'EMG. (60, 69, 169)

Le mécanisme pathogénique de cette pathologie n’est pas clairement élucidé. La mutation
responsable de la maladie touche le géne BCAN codant pour la Brevicane (protéoglycanes spécifique
du systéme nerveux central). Cette protéine est en particulier présente au niveau des noeuds de
Ranvier. La présence de la protéine mutée au niveau des nceuds de Ranvier est responsable d’un
retard de la conduction axonale. (60, 69)

Epidémiologie (60, 168, 169)

Race concernée : Cavalier King Charles.
Age d’apparition des symptomes : Entre 3 et 7 mois d’age.
Sexe : /

Déterminisme génétique (60, 69)

Mode de transmission : Autosomique récessif.
Locus atteint : Gene BCAN porté par le chromosome 7.
Mutation : Délétion d’environ 16 Kpb englobant les 3 premiers exons du géne BCAN.

Expression clinique

Symptomes : Les crises d’hypertonicité musculaires sont induites par I'exercice, le stress ou
I’excitation. Elles sont en général bréves (moins de 5 minutes) mais leur durée peut varier de
quelques secondes a plusieurs minutes. (60, 168, 169) Les crises débutent par une
augmentation du tonus musculaire avec une allure de « bunny-hopping », de « deer-
stalker » ou position de priére. (60, 69, 169) Les membres sont maintenus en extension,
rigides, ce qui conduit le plus souvent a la chute de I'animal. Dans les cas les plus séveéres, les
membres antérieurs peuvent se retrouver croisés au dessus de la téte de I'animal. (60)
Pendant toute la durée des crises il n'y a pas de pertes de conscience et entre les crises
I’'animal est neurologiquement normal. (60, 69)

Evolution : C'est une maladie non évolutive qui semble se stabiliser voir s’améliorer
cliniguement avec le temps. On suppose que cette amélioration clinique pourrait étre due a
une compensation de la déficience en Brevicane dans le systéeme nerveux central par une
autre protéine ou bien a une adaptation comportemental de I'animal et/ou du propriétaire
(par exemple : exercice de moindre intensité). (60, 169)

Pronostic : Favorable. C’'est vers I'age de 2 ans que l'on rapporte le plus souvent une
disparition de la clinique avec des chiens qui deviennent asymptomatiques et qui n’ont plus
besoin d’étre gardés sous traitement. (60, 168, 169)

Traitement : Des traitements médicaux sont possibles quand les crises sont fréquentes et
génent la vie de I'animal. (168, 169)

Diagnostic (168, 169)

Ante-mortem

- Imagerie : Absence d’anomalie.

- Analyse du LCS : Absence d’anomalie.

- Histologie : Absence d’anomalie observée sur les biopsies musculaires.
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- Test génétique : OUI

Tableau 43 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour le syndrome de chute épisodique chez le chien

Races

concernées

Laboratoires

Animal Healt Trust
http://www.aht.org.uk/

Antagéne
http://www.antagene.com/fr

Cavalier King Laboklin (Uk)

Charles

http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en

VetGenn
http://www.vetgen.com/

Van Haeringen
http://vhlgenetics.com/

e Post-mortem
- Histologie : Absence d’anomalie a I'examen histologique standard du systéme nerveux
central.

X. Affection de la jonction neuromusculaire

A. Myasthénie grave

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Myasthenia gravis

Etiologie et pathogénie

Il existe deux formes de myasthénie : une forme congénitale, assez peu fréquente, et une forme
acquise relativement commune chez le chien.

La forme congénitale est due a une diminution du nombre de récepteurs a Acétylcholine sur la
membrane post-synaptique. Dans de trés rare cas cette forme est due a une anomalie, non connue,
qui interfere avec la libération d’Acétylcholine par la membrane pré-synaptique. (45, 167)

La forme acquise peut étre une forme dysimmunitaire due a la production d’auto-anticorps contre
les récepteurs nicotinique a I’Acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire ou bien elle
peut étre une forme paranéoplasique liée a un processus tumoral comme le thymome.(45, 167)

Epidémiologie (45, 48, 167)
e Races concernées :

- Les races qui semblent étre a haut risques de développer une forme acquise de
Myasthénie Grave sont : I’Akita Inu, plusieurs races de terriers, le Braque Allemand a poil
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court, le Chihuahua, le Terre-Neuve, le Mastiff et le Dogue Allemand. Mais toute race
peut-étre atteinte.

- Les races reconnues comme prédisposées pour développer une forme congénitale de
Myasthénie Grave sont : le Jack Russell terrier, le Springer Spaniel, le Fox terrier a « poil
lisse », le Gammel Dansk Hgnsehund (ou Chien d’arrét danois ancestral), le Teckel et le
Samoyede.

o Age d’apparition des symptomes :

- Dans le cas de la forme acquise, on a une répartition bimodale de I’age d’apparition des
symptomes qui refléte les deux origines possibles de la maladie : chez les jeunes chiens
autour de trois ans (forme dysimmunitaire) et chez les vieux chiens autour de 10 ans
(forme paranéoplasique).

- Les symptomes apparaissent en général entre 6 et 9 semaines d’age pour la forme
congénitale.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (45, 103, 146, 167)

o Mode de transmission :

- Concernant la forme acquise de myasthénie gravis chez le chien des formes familiales
ont été décrites chez le Terre-Neuve, le Mastiffs et le Dogue Allemand.
- Concernant la forme congénitale de myasthénie gravis chez le chien :

v" On a une forme & transmission autosomique récessive chez le Jack Russell
terrier, le Springer Spaniel et le Fox terrier a « poil lisse » (diminution du
nombre de récepteurs a Acétylcholine sur la membrane post-synaptique).

v" On a une forme a transmission autosomique récessive chez le Gammel Dansk
Hensehund (ou Chien d’arrét danois ancestral) (anomalie au niveau pré-
synaptique).

v Races qui semblent prédisposées mais pour lesquels le mode de transmission
n’est pas connu : le Teckel et le Samoyéde.

e Locus atteint : Déterminé uniquement dans le cas du Gammel Dansk Hgnsehund (ou Chien
d’arrét danois ancestral) : Gene CHAT codant pour la choline O-acetyltransferase qui est
I'enzyme principale de la synthése de I'acétylcholine, porté par le chromosome 28.

e  Mutation : Substitution d’'un A en G au sein de I’exon 6 du gene.

Expression clinique

e Symptomes : Dans le cas des formes généralisées de myasthénie on met en évidence chez
I'animal atteint des troubles locomoteurs tel que de la faiblesse musculaire. Plus I'activité a
laquelle I'animal est soumis est prolongé, plus il lui devient difficile de se déplacer. En
général, I'animal finit par chuter. Aprés un moment de repos, I'animal récupére sa force
musculaire et peut de nouveau se déplacer pendant un moment avant de présenter de
nouveau des troubles locomoteurs. (45, 48, 167)

Outre les symptomes locomoteurs on peut observer des symptomes liés au
dysfonctionnement neuromusculaire d’autres structures (45, 167) :

o Des régurgitations liées a I'apparition d’'un mégaoesophage.

o De ladysphagie

o Un changement de voix

o Des anomalies des nerfs craniens ...
Dans la forme acquise, I'apparition d’'un mégaoesophage et donc de régurgitation est quasi-
systématique alors que dans le cas de la forme congénitale cela est rarement observé
excepté chez le Fox Terrier a poil lisse. (45, 167)
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Enfin, dans les formes acquises de myasthénie on peut avoir des formes purement focalisée
(sans troubles locomoteurs) qui se manifestent le plus souvent uniqguement par I'apparition
d’un mégaoesophage. (45, 167)

Evolution : Aggravation pour la forme congénitale sauf chez le Teckel pour lequel on a décrit
des résolutions spontanées vers I'age de mois. La forme acquise de la myasthénie évolue
vers la résolution en 4-6 mois le plus souvent.

Pronostic : Mauvais pour la forme congénitale du fait de I'aggravation des symptémes, le
déces survenant souvent avant I'age de 1 an, sauf dans le cas du Teckel ou on peut observer
des résolutions spontanées en quelques mois. Le pronostic de la forme acquise dépend de la
cause (tumorale ou non) et de la mise en place d’un traitement adéquat. (45, 48, 167)
Traitement : |l peut étre médical ou chirurgical et dépend de la cause de la myasthénie ainsi
gue des complications existantes. (45)

Diagnostic (45, 167)

Ante-mortem

- Imagerie : Des radiographies peuvent étre réalisées en vu de mettre en évidence un
mégaoesophage et/ou une masse médiastinale crdniale qui pourrait évoquer un
thymome.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.

- Histologie : Possibilité de mettre en évidence une diminution du nombre de récepteurs
post-synaptiques a I'acétylcholine sur une biopsie musculaire dans le cas d’'une forme
congénitale.

- Autres:

v' Test d’épreuve a l'aide de chlorure d’édrophonium (non disponible en
France) ou de prostigmine. Ce sont deux inhibiteurs de I'acétylcholine
estérase qui vont donc prolonger la durée de vie de I'acétylcholine au sein de
la synapse et donc améliorer la condition de I'animal pendant quelques
minutes. Ce test ne permet pas de faire la différence entre une forme
congénitale ou acquise. Ce test n’est ni trés sensible, ni trés spécifique. On
peut donc avoir des faux positifs et des faux négatifs.

v" Dosage des anticorps anti-récepteurs a I'acétylcholine : le taux sera élevé lors
d’une forme acquise alors qu’on n’en détectera pas lors de forme
congénitale. Test spécifique.

- Test génétique : OUI

Tableau 44 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la myasthénie grave chez le chien

Races concernées Laboratoires

Paw Print Genetic

Chien d’arrét Danois https://www.pawprintgenetics.com/

ancestral

University of Copenhagen, Animal Genetics Lab
minnaj@sund.ku.dk

Post-mortem (Absent)

B. Hyperkplexie

Synonyme

Maladie du sursaut
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Dénomination anglo-saxonne (68)

Startle disease

Etiologie et pathogénie

L'hyperkplexie retrouvée dans I'espéce canine est semblable a une maladie orpheline que I'on peut
rencontrer chez ’homme. Elle résulte de la perte de fonction d’un transporteur pré-synaptique de la
glycine, appelé GlyT2. Le rble de ce transporteur GlyT2 est de maintenir a un pool de glycine pré-
synaptique suffisant, la glycine étant un neurotransmetteur inhibiteur. La perte de fonction de GlyT2
conduit donc a une diminution de la concentration synaptique en glycine : il n’y a plus d’inhibition
possible et en cas de stimulation et il y a hyperréactivité de I'individu. (68)

Epidémiologie (68)
e Races concernées : Irish Wolfhound (lignée en provenance des USA uniquement).
e Age d’apparition des symptomes : Dés la premiére semaine de vie de I'animal.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (68)

o Mode de transmission : Autosomique récessif.

e Locus atteint : Gene SLC6AS codant pour le transporteur pré-synaptique de la glycine appelé
GlyT2.
e Mutation : Délétion d’environ 4,2 kb englobant I'exon 2 et 3 du géne.

Expression clinique

e Symptomes : Les chiots atteints sont plus chétifs que les autres chiots de la portée. C’est une
maladie qui se manifeste par crise. Les crises sont déclenchées par la manipulation (par
exemple lorsqu’on cherche a les nourrir) des chiots puis elles s’interrompent lorsque le chiot
dort oll qu’on ne le manipule plus. Pendant une crise on met en évidence des tremblements,
une posture typique avec hyperextension des quatre membres (les chiots sont incapables de
tenir debout) et des difficultés respiratoires. De plus on observe que les chiots atteints sont
cyanosés lors des crises car celles ci provoguent une congestion et des hémorragies
pulmonaires. (68)

e Evolution : Aggravation des symptomes.

e Pronostic : Sombre du fait de I'aggravation des symptémes, de la difficulté a nourrir le chiot
et de la congestion pulmonaire qui s’installe. Cette maladie est responsable de mortalité
néonatale. (68)

e Traitement : On peut essayer de mettre en place un traitement médical, ce qui améliore les
symptomes au cours de la premiere année de vie. (38)

Diagnostic (68)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Histologie : Pas d’anomalie.
- Test génétique : OUI
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Tableau 45 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour ’hyperkplexie chez le chien

Races concernées

Laboratoires

Irish Wolfhound

Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/php/news.php?lang=en

Paw Print Genetics
https://www.pawprintgenetics.com/

e Post-mortem (Absent)

XI. Autres affections du systeme nerveux

A. Epilepsie essentielle
Synonyme (45)

Epilepsie idiopathique
Epilepsie primaire

Dénomination anglo-saxonne

Idiopathic epilepsy

Etiologie et pathogénie (45, 141, 187)

L'épilepsie est une affection nerveuse chronique se caractérisant par une récurrence de crises
convulsives similaires.

On parle d’épilepsie essentielle lorsqu’aucune cause n’est mise en évidence : c'est-a-dire lorsqu’il
n’existe pas de lésions cérébrales.

Lors d’épilepsie primaire, un chien peut manifester des crises d’épilepsie généralisées (le plus
souvent) ou bien des crises partielles ou focales, qui peuvent évoluer en crises d’épilepsie
généralisées.

L’épilepsie essentielle est la cause la plus fréquente d’épilepsie chez le chien.

Epidémiologie (11, 26, 45, 82, 86, 92, 93, 99, 140, 141, 164, 165, 187)

Races concernées : Prédispositions des races suivantes (avec pour certaines une suspicion de
support génétique): Beagle, Berger Allemand, Berger Belge (type Tervueren, Groenendael),
Berger des Shetland, Border Collie, Bouvier Bernois, Boxer, Bull Terrier, Cane Corso, Caniche,
Cavalier King Charles, Cocker Américain, Colley, Dogue Argentin, Dogue de Bordeaux, Dogue
du Tibet, English Springer Spaniel, Fox terrier a poils lisses, Golden Retriever, Grand Bouvier
Suisse, Husky, Keeshond, Labrador Retriever, Lagotto Romagnolo, Lévrier Irlandais (Irish
Wolfhound), Mastiff, Saint Bernard, Schnauzer miniature, Setter Irlandais, Spitz Finlandais,
Spitz Loup, Teckel, Vizsla.

Mais cette maladie peut se développer chez un chien de n’importe quelle race, pure ou
croisée.

Age d’apparition des symptomes: Les premieres crises lors d’épilepsie essentielle
apparaissent le plus souvent entre I'adge de 6 mois et 5 ans mais les premieres crises peuvent
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passer inapercues et les animaux peuvent étre présentés a leur vétérinaire apres I'age de 6
ans. Chez le Lagotto Romagnolo il existe aussi une forme d’épilepsie juvénile familiale
bénigne ou les symptomes apparaissent vers I'dge de 5 a 9 semaines.

Tableau 46 : Précision de I'age moyen d'apparition des premiéres crises d'épilepsie lors d'épilepsie essentielle chez
certaines races

“ Age moyen d’apparition des symptomes
~ Vers39mois
Vers 27 mois

~ Vers265mois
Vers 45 mois

~ \Vers36mois

Labrador Retriever Vers 30 mois

Lagotto Romagnolo (Forme d’épilepsie juvénile
Males = 33 mois, Femelles = 28 mois
~ Vers36mois

Vers 36 mois

e Sexe:

- Berger Belge (Tervueren et Groenendael) : Suspicion de surreprésentation des
femelles.
- Bouvier Bernois, Spitz Finlandais et Irish Wolfhound : Prédisposition des males.

Déterminisme génétique (11, 26, 86, 93, 92, 99, 140, 141, 164, 165, 187)

Tableau 47 : Données actuelles sur le déterminisme génétique de I'épilepsie essentielle chez le chien

Mode de Transmission Locus
proposé

Berger Belge Gene unigue avec un Chromosome 37,
(Tervueren et fort impact (?) région de 1 Mb
Groenendael)

Bouvier Bernois Autosomique récessif
mais controlé par plus
d’un géne

Caniche

English Springer Autosomique récessif a

Spaniel pénétrance incompléete / /
ou Polygénique
Golden Retriever

(e R:LUETETII-M  Monogénique récessif
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Lagotto Romagnolo Autosomique récessif Chromosome 3, gene Mutation non sens
(forme juvénile avec parfois LGI2 d’un AversunTen
familiale bénigne) pénétrance incomplete position 1552

Keeshond (162) Autosomique
récessif (?)
Spitz Finlandais ———
Vizsla Autosomique récessif
ou polygénique
Pour les autres races mentionnées, on suspecte plus ou moins fortement un support héréditaire sans
avoir pu le prouver.

Expression clinique

e Symptomes : Une crise d’épilepsie se décompose en plusieurs étapes (45, 141, 87) :

- Les prodromes : lls ont lieu pendant une période plus ou moins longues (allant de
guelques heures a quelques jours) avant une crise et peuvent se manifester par
de l'anxiété ou de l'agitation. Il arrive souvent que cette étape ne soit pas
identifiée par les propriétaires et passe inapercue.

- Laura: Cest la sensation, assez subjective, que I'animal ressent quelques
secondes a quelques minutes avant qu’il n’y ait des symptémes visibles. Cette
phase est causée par I'apparition d’une activité électrique anormale dans le
cerveau. Chez un animal, la phase d’aura se manifeste assez souvent par un
isolement ou bien I'animal reste collé a son propriétaire, de I’agitation et des
vomissements juste avant la crise convulsive.

- Llctus : C'est la crise d’épilepsie en elle-méme.

- La phase post-ictale : Elle est due a des anomalies transitoires de la fonction
cérébrale causée par les convulsions. Elle dure le plus souvent de quelques
minutes a quelques heures et peut se manifester par de la désorientation, une
cécité, de 'ataxie et un sommeil tres profond.

Les crises se manifestent souvent lorsque I'animal dort ou se repose. Elles peuvent
apparaitre de fagon tout a fait spontanée ou bien étre déclenchée par certains stimuli
comme un son. (45, 187)

Caractéristiques de la phase ictale chez différentes races prédisposées a I'épilepsie primaire
(11, 82, 86, 92, 93, 99, 140,165) :
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Tableau 48 : Les différents types de crises lors d'épilepsie essentielle chez le chien

Ictus

Berger Belge
(Tervueren et
Groenendael)

Border Collie 80% de crises focales Crise focale : regard perdu

avec généralisations dans le vague,

secondaires opisthotonos
Crise généralisée : signes
moteurs de type tonico-
clonique, mouvements
répétitifs de la machoire,
salivation et émission
d’urine

Bouvier Bernois

English Springer Autant de crises NR NR
Spaniel généralisées que

partielles

Labrador Retriever

Lagotto Romagnolo Crises focales le plus Tremblements, ataxie, De 10 secondes a
souvent, mais parfois raideur quelques
crises focales complexes minutes
ou a généralisation
secondaire.
| Lévrierirandais PN T T
Sp|tz Finlandais 85% crises initialement NR 10 minutes en
partlelles moyenne

i --.
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e Evolution : La fréquence des crises est tres variable d’un individu a I'autre mais il n’y a pas de
guérison excepté dans le cas de la forme juvénile familiale bénigne du Lagotto Romagnolo
pour lequel on observe une rémission compléte vers 4 mois d’age. (45, 93, 164)

e Pronostic : Variable en fonction de la fréquence, de la gravité des crises et de la réponse au
traitement. Dans le cas de la forme juvénile familiale bénigne chez le Lagotto Romagnolo le
pronostic est trés bon alors que chez le Lévrier Irlandais le pronostic est trés mauvais avec
une espérance de vie réduite de plus de 2 ans par rapport aux animaux non épileptiques et
une mauvaise réponse aux traitements. (26, 93)

Tableau 49 : Réponse au traitement lors d'épilepsie essentielle en fonctionde la race atteinte

Réponse au traitement

Berger Belge - 8%derépondant

Caniche Bonne réponse

Cavalier King Charles - Tresmauwvaiseréponse

English Springer Spaniel Réponse tres variable

Golden Retriever ~ 2/3derépondant mais échappement

Irish Wolfhound 66% de non répondant

Labrador Retriever - 3040%derépondant

Lagotto Romagnolo Bonne réponse

Spitz Filandais ~ 79%derépondantautraitement

Vizla 79% de répondant au traitement

e Traitement : Voir site pour le traitement de I'épilepsie.
Diagnostic

Le diagnostic de I'épilepsie primaire est un diagnostic d’exclusion des autres causes de crises
d’épilepsie (d’ol réalisation d’un bilan sanguin complet, d'imagerie de I'encéphale et de ponction de
LCS)

e Ante-mortem
- Imagerie : Pas d’anomalie.
- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
- Test génétique : OUI

Tableau 50 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour I'épilepsie essentielle chez le chien

Races concernées Ou trouver un test ADN
Lagotto Romagnolo (Forme Genoscoper
juvenile) http://www.genoscoper.com/en/

e Post-mortem (Absent)
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B. Narcolepsie

Synonyme

Dénomination anglo-saxonne

Narcolepsy

Etiologie et pathogénie

La narcolepsie est un trouble chronique du sommeil pour lequel il existe des formes sporadiques
(acquises) et familiales (génétiques) chez le chien. La narcolepsie est du a un déficit de la
transmission d’un groupe de neurotransmetteurs appelé les orexines (ou hypocrétines). Les orexines
sont un groupe de neurotransmetteurs polypeptidiques retrouvés dans |'hypothalamus et qui
seraient impliqués dans plusieurs fonctions hypothalamiques tel que la prise de nourriture et
I’alternance entre état d’éveil et de sommeil. (45, 190)

Epidémiologie (45, 53, 190)
e Races concernées : Doberman, Labrador Retriever et Teckel. La forme sporadique peut étre
retrouvée chez n’‘importe quelle race.
e Age d’apparition des symptomes : Entre 1 et 6 mois d’age.

e Sexe:/

Déterminisme génétique (45, 87, 190)

e Mode de transmission : Autosomique récessif, prouvé chez le Doberman, le Labrador et le
Teckel.
e Locus atteint : Gene Hcrtr2 codant pour un récepteur couplé a une protéine G ayant une
forte affinité pour les orexines, porté par le chromosome 12.
e Mutation:
- Teckel : Substitution d’un A par un G en position 461 de I'’exon 1 du géne Hcrtr2.
- Doberman : Insertion d’une séquence SINE en amont du 4°™ exon du géne.
- Labrador Retriever : Insertion d’une séquence SINE en aval du 5°™ exon du géne.

Expression clinique

e Symptomes : Le signe le plus caractéristique de la narcolepsie chez le chien est la catalepsie
c'est-a-dire la perte soudaine du tonus musculaire en réponse a une stimulation
émotionnelle comme la présentation de nourriture ou le jeu. La catalepsie peut étre
invalidante pour I'animal et peut nécessiter un traitement maintenu toute la vie de I'animal.
Les crises de catalepsie commencent le plus souvent par le train postérieur et le cou qui
s’affaissent. Le chien finit par s’effondrer sur le sol et peut rester immobile de plusieurs
secondes a plusieurs minutes. Si la crise dure assez longtemps (plus de 1-2 minutes) le chien
peut finir par s’endormir avec des mouvements lents et répétés des membres, de rapide
mouvement des yeux et des tremblements musculaires. Pendant la crise, surtout au début,
I’animal reste en général conscient, avec les yeux ouverts. Une crise peut étre interrompue
par différents stimuli comme appeler le chien par son nom ou en le manipulant. (45, 87, 190)
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On peut aussi observer chez les chiens narcoleptiques une torpeur et une envie de dormir
plus importante que la normale qui, elles, sont moins handicapantes pour le chien. Les
animaux atteints peuvent étre moins actifs durant la journée que des chiens sains. Mais cela
peut étre difficile a mettre en évidence car méme des chiens sains vont aller dormir plusieurs
fois dans une méme journée. (45, 87, 190)

e Evolution : Maladie non évolutive, non progressive mais les symptomes persistent toute la
vie de I'animal. (190)

e Pronostic : Bon. (45, 190)

e Traitement : Le traitement de la narcolepsie est médical. (45, 190)

Diagnostic (45, 190)

e Ante-mortem

- Imagerie : Pas d’anomalie.

- Analyse du LCS : Pas d’anomalie.
Autres :

o Test, par présentation de nourriture, pour voir si cela déclenche une
crise. Assez spécifique.

o Test par injection de physostigmine : augmentation de la fréquence des
crises de cataplexie pendant les 30 minutes qui suivent l'injection IV.
Spécifique. Bien toléré par I'animal.

- Test génétique : OUI

Tableau 51 : Liste des laboratoires fournissant un test génétique pour la narcolepsie chez le chien

Races concernées Laboratoires

Optigen
http://www.optigen.com/

Genindexe
http://www.genindexe.com/html/canins.php

Paw Print Genetic
https://www.pawprintgenetics.com/

Teckel / HealthGene. .
Bk | http://www.healthgene.com/canine-dna-testing/test/
Labrador Retriever Laboklin
http://www.laboklin.de/pages/html/fr/genetique animale/main.html
HealthGene

http://www.healthgene.com/canine-dna-testing/test/

Genetic technologies
http://www.animalnetwork.com.au/dnatesting/

Van Haeringen
http://www.vhlgenetics.com/

* Certains des laboratoires mentionnés ci dessus n’ont validés leur test que pour certaines des races concernées. |l convient de bien vérifier
sur le site internet de chaque laboratoire si le test est validé pour la race que vous souhaitez tester.

e Post-mortem (Absent)
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CONCLUSION

Les maladies génétiques et a prédispositions raciales, du fait des modalités de sélection et d’élevage
dans I'espéce canine, sont devenues incontournables dans la démarche diagnostique. Certaines de
ces maladies sont rares mais d’autres ont une forte prévalence chez certaines races de chiens. De
plus, dans le domaine de la neurologie, certaines maladies peuvent paraitre spectaculaires mais avoir
un bon pronostic pour peu qu’un traitement adéquat soit mis en place. Néanmoins, de nombreux
vétérinaires praticiens, éleveurs et propriétaires nont pas connaissance de ces maladies et des
modalités de leur prise en charge.

Plusieurs sites internet présentant les maladies génétiques et a prédispositions raciales du chien
existent a ce jour. Cependant, les informations qu'’ils contiennent sont parcellaires (ils ne contiennent
pas toutes les maladies et/ou seuls certains aspects de la maladie sont énoncés) et toujours en
langue anglaise.

Il nous a paru indispensable de créer un outil informatique de type site internet, qui se veut étre un
site de référence francophone validé par les enseignants de neurologie des quatre Ecoles
Vétérinaires Francaises. Ce site internet a pour but d’étre un outil utilisable par les vétérinaires
praticiens, les étudiants vétérinaires, les éleveurs et les propriétaires.

Le format retenu pour le site internet est proche de celui de Wikipédia: c'est-a-dire mise a
disposition des internautes de fiches de maladies, toutes sur le méme modeéle, actualisables et
gratuites.

YT UL LUNIaddAlILEd SuUenuliigques pour cnacune aes maiaaies (epiaemioiogie, pathogenie,
présentation clinique, évolution, outils diagnostique, pronostic et possibilité thérapeutique),
associées a de I'iconographie sous forme de vidéo et/ou d’images, ainsi que la mention de I'existence
ou non de test génétique utilisable et ol les trouver.

Nous espérons que ce site internet permette :

- Aux vétérinaires, qu'ils soient étudiants ou praticiens, de les aider dans leur démarche
diagnostique face a ces affections neurologiques souvent particulieres dans leur
présentation. Mais également de leur donner les informations indispensables a la prise en
charge de ces cas (existence d’un test génétique, pronostic et possibilité thérapeutique).

- Aux éleveurs canins de prendre conscience de I'importance des maladies génétiques et a
prédispositions raciales et leur donner les outils (mode de transmission et tests génétiques
existants) nécessaires a leur éradication. En effet, en donnant a I'éleveur les moyens de
reconnaitre la maladie, son mode de transmission et I'existence de test génétique pour celle-
ci, nous espérons pouvoir I'inciter, en association avec le vétérinaire, & tenir compte de ces
informations pour choisir ses reproducteurs et ses saillies.

- Aux propriétaires d’avoir des informations sur la maladie présentée par leur animal et
I'aider dans le choix de son compagnon (demande de test génétique a I'éleveur, choix d’une
race). On sait aussi que les propriétaires d’animaux font de plus en plus de recherche sur
internet quand leur animal est malade avant d’aller consulter leur vétérinaire. Ils arrivent
donc en consultation avec des idées bien arrétées. En permettant aux particuliers d’accéder
aux informations de ce site internet, nous espérons éviter qu'ils n‘aillent rechercher des
informations sur des sources non scientifiques et souvent inexactes contre lesquelles le
vétérinaire a bien du mal a s’imposer.
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Enfin, nous espérons également que par I'intermédiaire de ce site internet, les vétérinaires, les
éleveurs et les propriétaires signalent les animaux atteints afin que nous puissions avoir des
informations sur la prévalence d’une maladie au sein d’une race voir méme améliorer les
connaissances sur son évolution et/ou son pronostic.

Ce site internet traite aujourd’hui uniquement des maladies héréditaires et a prédispositions raciales
du chien dans le domaine de la neurologie mais il est envisagé, si les enseignants d’autres disciplines
(dermatologie, ophtalmologie, ...) s’y intéressent, de couvrir tous les champs disciplinaires de la
médecine vétérinaire. Cela permettra de créer une base de données francophone de référence sur
les maladies héréditaires et a prédispositions raciales du chien.
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RESUME :

Les maladies génétiques et a prédispositions raciales, du fait des modalités de sélection dans 1’espéce canine,
sont devenues incontournables dans la démarche diagnostique. Certaines sont rares mais d’autres ont une forte
prévalence chez certaines races. De plus, dans le domaine de la neurologie, certaines maldies peuvent paraitre
spectaculaire mais avoir un bon pronostic si un traitement adéquat est mis en place. Néanmoins, de nombreux
vétérinaires praticiens n’ont pas connaissance des ces maladies et des modalités de leur prise en charge.

On peu trouver plusieurs sites internet anglophones qui proposent des fiches synthétiquent pour présenter ces
maladies aux vétérinaires/éleveurs/particuliers. Cependant, les informations qu’ils contiennent sont parcellaires
et toujours en langue anglaise. 1ls nous a donc paru indispensable de créer un outil informatique de type site
internet, qui se veut étre un site de référence francophone, validé par les enseignants de neurologie des quatre
Ecoles Nationales Vétérinaires Frangaises.

Le format retenu pour notre site permet la mise a disposition des internautes de fiches de maladies actualisables
et gratuites. Les fiches sont constituées d’un résumé vulgarisé et donc accessible a tous puis d’une synthése des
connaissances scientifiques pour chacune des maladies (épidémiologie, pathogénie, présentation clinique,
évolution, outils diagnostique, pronostic et possibilité thérapeutique), associées a de 1’iconographie sous forme
de vidéo et/ou d’images, ainsi que la mention de I’existence ou non test génétique utilisable et ou les trouver.
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