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INTRODUCTION

De nos jours, la grande majorité des chevaux eeym sont utilisés pour pratiquer
diverses activités a des niveaux tres variablesl agisse de courses hippiques, de sports
equestres ou simplement de randonnées de loispraléque de ces disciplines repose sur
I'effort physique de I'animal et nécessite doncappareil locomoteur sain et fonctionnel. Les
affections touchant cet appareil constituent un mesifs principaux de soins vétérinaires
chez les chevaux de sport (Penell et coll. 200%nkagll, Lonnell, Roepstorff 2009) et de
non-entrainement ou de contre-performance chezHesaux de course (Rossdale et coll.
1985; Morris, Seeherman 1991). De plus, les beiesont une des entités cliniques les plus
détectées au cours des visites d’achat (van Hoagjrabeoll. 2003). Cependant, l'influence
sur les performances ultérieures de certainesngsiépistées grace a des examens d’'imagerie
de plus en plus poussés est encore débattue (Gigittgeland 1995; Jargensen et coll.
1997; Robert et coll. 2013).

De nombreux travaux ont été entrepris pour miemprendre l'origine des affections
touchant I'appareil locomoteur du cheval. Un défarsme génétique a été suspecté voire mis
en évidence pour certaines d’entre elles (UniveiitSydney 2013; Horse Genome Project
2011). D'importantes avancées ont été effectuéesiemiéres années dans le domaine de la
génétique de I'espece équine. Apres vingt ans deerehes, un projet international a abouti
courant 2007 a I'établissement de la séquence ADNHheval domestique (Horse Genome
Project 2011). La publication par Wade et coll.20des résultats de ces travaux sur le
génome equin offre de nombreuses possibilités, nmoent pour étudier I'éventuel
déterminisme génétique de certaines pathologies.

La compréhension des informations apportées pamregherches et la nécessité de
pouvoir expliquer aux éleveurs et propriétairecldevaux les mécanismes de la transmission
des maladies héréditaires impliquent pour le véaie praticien la maitrise des concepts
fondamentaux de la génétique, dont quelques ungaopelés ci-dessous.

Le génome du cheval domestiqueg(us caballus qui correspond a I'ensemble du
matériel génétique de I'espece, est constitué iem\2,7 milliards de paires de nucléotides,
formant les molécules d’ADN de 64 chromosomes (Wetdmoll. 2009). Ceux-ci sont classeés
en paires contenant toutes un chromosome héritéatmin des deux parents. On obtient ainsi
31 paires de chromosomes homologues, ou autosaméss (ECA), ainsi qu’une paire de
chromosomes sexuels. Certaines portions de la ségueucléotidique d’ADN sont a

I'origine d’'une fonction cellulaire par l'interméalre de la synthése d’'une protéine : ce sont
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les génes. On estime que le génome du cheval eportamenviron 20 300 (Brosnahan,
Brooks, Antczak 2010). Tout individu possede doaaxdexemplaires de chague géne qui ne
sont pas forcément identiques, situés au mémessur les chromosomes d’une paire : il peut
s’agir de deux alléles différents n’ayant pas |é&mas conséquences en termes d’expression
(hétérozygotie). Si les deux alleles sont identsquéndividu est dit homozygote (Jussiau,
Montmeéas, Papet 2006).

Le phénotype désigne I'ensemble des caractéresindividu, et est le résultat global
de I'action de tous ses genes, plus ou moins infl@gar les conditions environnementales.
Les différences entre les séquences d’ADN a l'iatérdes genes ou a proximité de ceux-cCi
sont a l'origine des variations qui existent erlge phénotypes des individus (Bannasch
2008).

Certains caractéres, qui dépendent d’'un nombsdlitrété de génes, souvent un seul,
se transmettent de génération en génération earguiles regles simples, mises en évidence
par Gregor Mendel au XI¥Xsiécle. Les interactions entre les deux alleles ahémelocus
déterminent le mode de transmission du caractemeiadéré : récessif (si deux exemplaires
d’'un méme allele sont nécessaires pour que I'inddion qu’ils portent transparaisse dans le
phénotype de l'individu) ou dominant (le caractei®xprime dés lors qu’au moins un alléle
dominant est présent). Des interactions plus caxeglentre deux alleles peuvent parfois se
produire, aboutissant a des phénomeénes de co-dooain@dussiau, Montméas, Papet 2006;
Bannasch 2008).

D’autres caracteres dépendent d’'un nombre plusritapt de génes, et sont donc
soumis a des modes de transmission plus compl&ké¢'€tude des résultats de croisements
peut étre utile lorsque la transmission suit un @®dnendélien, il est souvent nécessaire
d’avoir recours a des méthodes plus sophistiquéesgréciser le déterminisme génétique de
ce type de caracteres. L'estimation de I'héritébilih2), définie comme le rapport de la
variance de la valeur génétique additive (qui peutransmettre de génération en génération)
a la variance phénotypique au sein d’'une populat@mmeée, permet par exemple de quantifier
I'influence de I'hérédité dans I'expression d’'umazére (Jussiau, Montméas, Papet 2006).

L’essor récent de la génomique équine a condlatraise en évidence de régions du
génome liées a certains caracteres phénotypieeQTL Quantitative Trait Lodi. Ils sont
caractérisés par leur position sur le génome patade variance géenétique qu’ils expliquent.
L'étude d'un QTL se fait grace aux marqueurs mdkioes polymorphes situés a proximiteé :
il peut s’agir de microsatellites (courtes séquenae bases répétées) ou de SNP
(polymorphismes d’un seul nucléotide) (Jussiau, taas, Papet 2006).
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La premiere méthode pour rechercher des QTL petlmhent associés a une
maladie, appelée analyse de liaison génétiquejsterss étudier la ségrégation des marqueurs
moléculaires sur 'ADN de membres de familles ddesquelles les deux versions du
caractére sont présentes. La connaissance destypbenale tous les individus permet de
mettre en évidence des liens statistiques entsréssion du caractere et les alleles des
marqueurs moléculaires. L’analyse d’associatiorgpanmique est une méthode plus récente,
qui consiste a évaluer les associations statigtignére un tres grand nombre de SNP répartis
sur tout le génome et les phénotypes d’'une populatiindividus peu apparentés. Elle est
basée sur le fait que les marqueurs a proximitgéhe responsable de la maladie ont certains
alleles apparaissant de facon plus probable clsemndividus atteints que chez les individus
sains (Bannasch 2008; Institut de I'élevage 20C&s méthodes contribuent a la détection et
a la localisation des QTL. L'étape suivante coms#strouver dans la région chromosomique
concernée le géne intervenant dans la maladie.tdisealors I'approche gene candidat, qui
consiste a séquencer des genes situés a proximi@rd (candidats positionnels) ou codant
pour des protéines potentiellement impliquées dansathogénie de l'affection (candidats
fonctionnels). Le but est de rechercher une mutagénétique a l'origine de la maladie
étudiée.

Les avancées récentes dans le domaine de la gémé&mquine sont a l'origine d’une
meilleure connaissance des maladies héréditairéspouent atteinte a la fonction de
locomotion. Ce travail de synthése a pour objeldifiresser un état des lieux des affections a
caractére héréditaire qui touchent I'appareil lootar du cheval. Pour certaines maladies,
abordées dans une premiere partie, la composantgiqée est bien identifiée, permettant
une compréhension du mécanisme physio-pathogén@eieendant, de nombreux travaux
sont encore en cours sur des pathologies pour ddsgua composante héréditaire a été
démontrée, sans que les génes et les mécanisnuis® n'aient été déterminés. Celles-ci
sont détaillées dans un deuxieme temps. Enfin, aragpaphe sera consacré au réle de la

génétique dans la conformation des membres du theva
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PARTIE A : Affections héréditaires monogéniques dd&appareil
locomoteur du cheval

). Paralysie périodique hyperkali€émigue équine

La paralysie périodique hyperkaliémique équine FOUPP pour «HYperkalaemic
Periodic Paralysis y»a été décrite pour les premieres fois entre E28®86 par deux équipes
différentes d’universitaires nord-américains ($teldaylor 1986; Cox 1985). Les importantes
similitudes qu’elle présente avec certains typepatalysie périodique hyperkaliémique dans
I'espece humaine ont favorisé I'étude et la compnéion de cette affection (Cox, Debowes
1990). Une prédisposition familiale a été soupcendé€s les premiers cas rapportés (Steiss,
Naylor 1986). Les recherches entreprises par lte samt permis de confirmer |'origine
génétique de la maladie et d’identifier la mutatem cause sur le gerf®N4A(Rudolph,
Spier, Byrns, Hoffman 1992).

1).1. Données épidémiologiques et cliniques concernantgaralysie périodique
hyperkaliémiqgue équine

La paralysie périodique hyperkaliémique équinecheules chevauQuarter Horses
ainsi que ledaint HorseslesAppaloosaset d’autres races apparentées Quarter Horses
Elle est plus souvent décelée chez les chevauxntieslés, notamment utilisés pour des
compétitions de Modeles et allures (Cox 1985; S@arlson, Holliday, et coll. 1990; Carr et
coll. 1996; Aleman 2008). Elle se retrouve chezjliesents comme chez les males, bien
gu’elle semble plus facilement détectée chez lasgs males agés de 2 a 3 ans. Cela pourrait
étre le résultat de l'attention accrue que les pétgires et entraineurs portent a cette
catégorie de chevaux (Naylor 1994a).

La plupart des cas décrits I'ont été aux Etatsslatiau Canada, mais la maladie se
retrouve aussi sur les autres continents. L’HYPPRaa exemple été diagnostiqguée chez

plusieurs étalons en Australie (Church 1995).
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1).1.1. Formes cliniques

> Présentation clinique classique chez les individégrozygotes

La paralysie périodique hyperkaliémique équine ws¢ affection qui s’exprime
cliniquement par des épisodes récurrents de fdatimus cutanées puis de spasmes
musculaires, dont la fréquence est tres varialglertains chevaux n’expriment jamais de
symptémes au cours de leur vie alors que d’aueffrent d’épisodes quotidiens (Carr et
coll. 1996; Spier 2006; Aleman 2008; Finno, Sp\éalberg 2009). Il n'y a pas de perte de
conscience au cours des crises (Cox 1985; Spietsdda Holliday, et coll. 1990; Smith
1993). Les animaux ne présentent pas de signesjueim entre celles-ci (Spier, Carlson,
Holliday, et coll. 1990). Pour les individus hétgygotes, les signes apparaissent dans la
plupart des cas entre le sevrage et la mise aailtnaers I'age de 2 a 3 ans (Meyer et coll.
1999; Finno, Spier, Valberg 2009).

Les crises spontanées débutent en général paounh @pisode de myotonie (Cox
1985; Spier 2006), suivi de bréves fasciculationscenlaires observables au niveau de la téte,
des épaules, des flancs, de I'encolure et du th@ax 1985; Spier, Carlson, Holliday, et coll.
1990; Reynolds et coll. 1998a; Meyer et coll. 1999s fasciculations constituent le signe le
plus fréquent chez les hétérozygotes. Lorsqu'alast séveres, elles peuvent aboutir a des
contractions globales et désordonnées de la musoellsuperficielle, qui constituent parfois
le seul signe de la maladie, ou a des spasmes/dis @jroupes musculaires. Ces signes sont
notamment visibles au niveau de la face : les spagmeuvent provoquer la rétraction des
levres et des paupiéres, la contraction de la ni&hsi que le prolapsus de la membrane
nictitante (qui peut étre intermittent, unilatéoai bilatéral) (Cox 1985; Steiss, Naylor 1986;
Spier, Carlson, Holliday, et coll. 1990; Spier, Ban, Pickar, et coll. 1990; Naylor,
Robinson, Bertone 1992; Naylor 1992, 1994a; Meyecadl. 1999; Spier 2006; Aleman
2008).

L'individu atteint peut aussi présenter une fasBke musculaire qui se traduit par
exemple par un port de téte bas, une augmentatigmolggone de sustentation, des chutes sur
les genoux. Les allures sont parfois affectéeschival se déplace alors avec une démarche
spastique, un équilibre altéré. Des signes de igapéstérieure, résultant occasionnellement
en une position en « chien assis », ont été défsitsiss, Naylor 1986; Spier, Carlson,
Holliday, et coll. 1990; Naylor 1992, 1994a; Mewtrcoll. 1999; Aleman 2008). La faiblesse
peut aller jusqu’a entrainer un collapsus et unubiégs, méme si ce dernier n’est pas un signe

clinique fréquent (Naylor 1994a; Cox 1985). Celudare en général entre 15 et 90 minutes
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(Cox, Debowes 1990), mais il peut se prolonger panglusieurs heures (Spier, Carlson,
Holliday, et coll. 1990).

Des symptébmes respiratoires sont observés dat@nsecas, avec par exemple une
tachypnée ou un stridor inspiratoire lié a la pasial du larynx et du pharynx (Spier, Carlson,
Holliday, et coll. 1990; Spier, Carlson, Pickargetl. 1990). Une tachycardie et une sudation
anormale sont parfois notées, sans que la températuporelle ne soit modifiée (Steiss,
Naylor 1986; Spier, Carlson, Holliday, et col. D099 Des anomalies de
I'électrocardiogramme attribuées a I'hyperkaliésomt décrites (Church 1995; Bailey, Pablo,
Hubbell 1996).

Les crises ont une durée trés variable, de quelgueautes (Steiss, Naylor 1986) a
plusieurs heures. Elles peuvent étre breves eepasgpercues. La récupération clinique est
en général spontanée et assez rapide a la suite diise (Cox, Debowes 1990; Naylor 1997),
et les animaux ne souffrent pas de séquelles dedyptractures ou douleurs musculaires. En
revanche, les chevaux affectés par 'HYPP sembbe@senter plus souvent des traces de
traumatismes, qui pourraient étre lies a des épsodn observés (Naylor 1992). De plus, ils
tolerent moins bien I'exercice, ce qui peut lesdrenplus réticents a travailler. Le risque de
chute au cours d’'une séance de travail ne peuééaé (Steele, Naylor 1996).

Dans de rares cas, une crise peut aboutir a la enoa I'euthanasie du cheval (Cox
1985; Robertson et coll. 1992; Naylor 1994a). Lkapsus laryngé et les troubles cardiaques
secondaires a I'hyperkaliémie font partie des hypsés qui sont envisagées pour expliquer
les morts brutales et souvent non observées dairteenimaux affectés (Meyer et coll. 1999;
Naylor et coll. 1999).

» Une forme plus sévere chez les individus homozygote

On retrouve chez les individus homozygotes I'erfderdes signes cliniques rapportés
chez les chevaux hétérozygotes. Les crises sentblatefois plus fréquentes et plus séveres,
et I'affection se manifeste plus t6t (Naylor etlc@B99; Finno, Spier, Valberg 2009).

Les individus homozygotes pour la mutation conéerprésentent dans la plupart des
cas des signes respiratoires, parfois dés les eremiois de vie (Carr et coll. 1996), se
traduisant par des bruits respiratoires anormauxd@s), notamment lors de phases
d’excitation ou d’exercice, ainsi que de la dyspbdiNaylor et coll. 1999). Ces bruits sont
liés a des dysfonctions musculaires du larynx gbltarynx entrainant un collapsus pharyngé,
une paralysie ou un spasme du larynx, de I'cedemedgplacement dorsal du voile du palais
(Carr et coll. 1996; Guglick, MacAllister, Breazilt996; Maxson-Sage et coll. 1998) qui
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peuvent conduire a une obstruction des voies Esies supérieures et a une détresse
respiratoire (Spier 2006; Naylor 1997). Des anoesadimilaires chez de jeunes poulains sous
la meéere avaient été décrites des 1992 sans quetkeut vis-a-vis de la paralysie périodique
hyperkaliémique soit confirmé (Traub-Dargatz etl.ctP92). L’'ouverture permanente des
clapets constituant I'entrée des poches guttura@legté observée chez les individus
homozygotes (Carr et coll. 1996; Guglick, MacAbistBreazile 1996).

Dysphagie (jetage lacté chez les poulains) etliptya sont aussi présents dans
certains cas, pouvant étre a l'origine d'un retdel croissance et d'un amaigrissement
(Guglick, MacAllister, Breazile 1996; Naylor et £al999). Enfin, la mortalité est plus élevée
dans les deux premiéres années de vie (Nayloilefl689).

Naylor rapporte de plus des difficultés a la gaithez un étalon homozygote pour la
mutation, avec une faiblesse voire une cataplexgéesauite du saut, ainsi qu’'une urospermie
qui pourrait étre liée a un dysfonctionnement dasates de la vessie et de 'uretre (Naylor et
coll. 1999).

» Déclenchement des crises et facteurs favorisants

Les épisodes cliniques sont imprévisibles ettilpgebable qu'une partie d’entre eux
passent inapercus des propriétaires (Meyer et £889). Il ne semble pas y avoir de lien
entre I'exercice et le déclenchement des crisege(S@arlson, Holliday, et coll. 1990). Le
transport, le jelne, le stress ainsi qu’'un changérbeutal d’alimentation sont considérés
comme favorisant leur survenue (Spier 2006; Aler2@®8). Une température fraiche ainsi
gu’'un exercice suivi d'une mauvaise phase de régetipé ont été mentionnés dans les
facteurs pouvant précipiter les crises, sans glaescit établi (Naylor 1994a)

Des complications peuvent se produire lors d’dmesseé générale de chevaux atteints
de paralysie périodique hyperkaliémique. Certairiswrs rapportent I'occurrence de crises de
la maladie au cours d'une sédation profonde, ajus pendant ou aprés une anesthésie
générale, et ce méme sur des chevaux n'ayant jarpigmé de signes cliniques auparavant
(Robertson et coll. 1992; Smith 1993; Cornick, $eah Hartsfield 1994; Moody, Parks,
Herthel 1995; Bailey, Pablo, Hubbell 1996; Baetgé7).

Un régime alimentaire trop riche en potassiuns(ae celui-ci constitue plus de 1,1%
de la matiere seche ingérée quotidiennement),qy@mgle lors de distribution d’'un fourrage a
base de luzerne, augmente le risque d’épisoderdisa (Reynolds et coll. 1998a; Finno,
Spier, Valberg 2009). Certains résultats tendentoatrer que plus la ration est riche en

potassium, plus les crises sont intenses et gés&gal Elles sont aussi plus séveéres lorsque le
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cheval n'est pas habitué a la ration qui lui estritiuée (Reynolds et coll. 1998b). Les repas
constituent donc un facteur établi de déclenchemestsignes cliniques, et pourraient avoir

été un biais dans I'évaluation des autres facteirisque (Reynolds et coll. 1998b, 1998a).
» Modifications hémato-biochimiques au cours d’'unescd’'HYPP

Les crises sont précédées d'une diminution modéedéa natrémie, suivie d’'une
hyperkaliémie apparaissant au cours de I'épisodedjs absente lors d’'une crise mineure)
(Naylor 1994a; Spier 2006). Ces modifications smmdompagnées d’'une hémoconcentration
due a une redistribution des fluides du secteuraegtiulaire vers le secteur intracellulaire
(Spier, Carlson, Holliday, et coll. 1990). Les vatke sériques d’activité de la créatine kinase
musculaire ne sont que peu augmentées lors des ¢Fig\no, Spier, Valberg 2009).

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour egpliperkaliémie associée aux
crises. Celle-ci pourrait étre secondaire a unérdition d’ions potassium ‘Kdans la
circulation par les cellules musculaires de mangrepolariser leurs membranes. 1l se peut
aussi que le potassium d’origine alimentaire péneétoins facilement dans les myocytes
affectés et s’accumule dans le sérum.

Le dosage du potassium sanguin au cours d'une ordsdans les deux heures qui
suivent peut mettre en évidence I'hyperkaliémiei&St Naylor 1986) (généralement entre 5,0
et 11,7 mmoL/L (Cox, Debowes 1990; Spier, Carld@ickar, et coll. 1990; Naylor 1997;
Aleman 2008)). La kaliémie retrouve des valeursmades tres rapidement aprés l'arrét des
signes cliniques (Cox 1985). Le prélévement dai¢ éalisé sur tube EDTA et centrifugé
rapidement de maniére a séparer le plasma desleselkanguines pour eéviter une
augmentation artéfactuelle de la concentrationatagsium suite a leur lyse.

Stewart et coll. décrivent en 1993 deux cas chsqguels certaines crises de paralysie
périodique ne s’accompagnaient pas d’hyperkaliérBien que de nombreux éléments
anamnestiques, épidémiologiques et cliniques saentpatibles avec cette affection, le
diagnostic de certitude n’a pas été établi (Steeiacbll. 1993).
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1).1.2. Examens complémentaires et diagnostic d'HYPP

» Moyens diagnostiques actuels

Le diagnostic de paralysie périodique hyperkalggrai équine peut se faire en
associant les données cliniques, paracliniquesnet éventuelle analyse du pedigree de
I'individu. L’association de signes cliniques avege augmentation du potassium sanguin
peut étre diagnostique, mais des valeurs physipleg de kaliémie au cours d’'une crise ne
permettent pas d’exclure I'hypothése d’HYPP (Stéwacoll. 1993; Nollet, Deprez 2005).

Le test de référence correspond au génotypageéda goncerné par réaction de
polymérisation en chaine (PCR) pour détecter laatiart a partir d'un prélevement de sang
sur tube EDTA (Spier 1993). Il est aussi possitdetester un échantillon de crins ou un
prélevement de tissu (Naylor 1997; Meyer et cd99). Un résultat positif signifie que le
cheval est susceptible de présenter des épisodgardfysie périodique hyperkaliémique,
mais le diagnostic nécessite I'observation de sgeimiques et paracliniques compatibles
avec l'affection (Naylor 1997). Le test pour la g@gsie périodique hyperkaliémique fut le
premier test génétique disponible chez le cheVal. été rendu obligatoire parAimerican
Quarter Horse AssociatiolAQHA), et est réalisé par des laboratoires acatédiBannasch
2008).

» Autres tests diagnostiques

D’autres examens complémentaires ont historiquéegténmis en ceuvre pour dépister
la maladie, comme le test de provocation a l'aidecHlorure de potassium. Il consiste a
administrer du chlorure de potassium en solutioneage a 1% par sonde naso-gastrique
apres 12 a 15 heures de jelne. Des doses crossamtieutilisées a partir de 0,1g/kg, et en
augmentant par paliers de 0,025g/kg aprés un juepos en I'absence de crise. Il peut étre
nécessaire de monter jusqu’a 0,2g/kg de poidshéf des chevaux adultes. Il semble que des
doses inférieures ou égales a 0,15g/kg soiensauties chez les poulains agés de moins d’un
an (Naylor 1992, 1997; Naylor, Jones, Berry 1993).

Cette procédure permet de faire apparaitre cheznidividus atteints des signes
cliniques trés similaires aux crises spontanée$ and heures (Spier, Carlson, Holliday, et
coll. 1990; Cox 1985). Naylor et coll. rapportenieges symptémes observés consistent en
des fasciculations musculaires intermittentes vogetinues, des spasmes des muscles de la
face, un prolapsus de la membrane nictitante (hnefatéral ou bilatéral), ainsi que des
signes de faiblesse pouvant aller jusqu’au décsitiituolontaire (Naylor, Jones, Berry 1993).
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Une tachypnée et une hyperkaliémie dont le pipkst tardif et plus durable que chez les
individus sains sont aussi notées (Naylor, JonesgyB.993).

L'électromyogramme (EMG) est un examen peu risgiéréalisable dans des
conditions de terrain, utilisable pour diagnostiglielYPP (Robinson, Naylor, Crichlow
1990; Cox 1993). En effet, des anomalies de celdiez les chevaux affectés (homozygotes
et hétérozygotes) ont été mises en évidence mémreeles crises (Spier, Carlson, Holliday, et
coll. 1990; Robinson, Naylor, Crichlow 1990; Naylodones, Berry 1993; Guglick,
MacAllister, Breazile 1996). Ainsi, lTEMG peut peettre de mettre en évidence chez ces

derniers :

- une activité électrique augmentée du muscle lorSimertion des aiguilles (Steiss,
Naylor 1986; Robinson, Naylor, Crichlow 1990; Spi@arlson, Holliday, et coll.
1990; Naylor, Jones, Berry 1993),

- des décharges myotoniques et pseudomyotoniquesnalesr (Steiss, Naylor 1986;
Spier, Carlson, Holliday, et coll. 1990; Robinsdtgylor, Crichlow 1990; Naylor et
coll. 1992; Naylor, Jones, Berry 1993),

- des doublets et des triplets de potentiels d’actsur des intervalles anormalement
courts) (Robinson, Naylor, Crichlow 1990)

- une activité électrique spontanée (Robinson, Nag@dchlow 1990)

- des phénomenes de fibrillation (Spier, Carlson]itay, et coll. 1990; Naylor, Jones,
Berry 1993)

- des trains d’ondes positives (Spier, Carlson, Hallj et coll. 1990; Robinson, Naylor,
Crichlow 1990; Naylor, Jones, Berry 1993) .

Les anomalies de I'électromyogramme ne sont pagfieent détectables dans tous les
muscles testés chez un cheval affecté, mais Rabiescoll. en trouvent dans au moins un
groupe musculaire (Robinson, Naylor, Crichlow 199@h quantités significativement
différentes entre les individus sains et les irdligi affectés. D’apres leur étude réalisée en
1990, les décharges myotoniques et les doubletsotentiels d’action, en plus d'étre des
anomalies distinctes de celles observées lors depatlgies, constituent les anomalies de
I'électromyogramme les plus sensibles et spéciquaur détecter I'affection. Les valeurs de
sensibilité et spécificité calculées pour difféentnomalies par Robinson et coll. en 1990
sont mentionnées eknnexe A

En 1993, Naylor et coll. obtiennent par exemple wensibilité de 100% et une

spécificité de 88% lors de I'observation de déckangyotoniques et pseudomyotoniques sur
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I'électromyogramme de Quarter Horses d’une ligrtézrde (Naylor, Jones, Berry 1993). Ces
résultats sont cohérents par rapport aux donnéeggemment publiées.

L’électromyogramme et le test de provocation dorcine de potassium donnaient des
résultats identiques dans 80% des cas. La premiéthode présente I'avantage d'étre plus
rapide et sans risque, mais des interrogationsistatent en 1993 concernant le lien avec
I'expression clinique. Le test de provocation aul K€cessite parfois une hospitalisation de
plusieurs semaines si I'on utilise toute la gammeldses. De plus, un cas de mortalité lors du
test a été mentionné par Naylor et coll. (Naylonek, Berry 1993). Ces examens ne sont plus
mis en ceuvre de nos jours en raison de I'émergelcdest génétique. Les biopsies
musculaires ne sont pas utilisées pour le diagnasti 'analyse histologique ne met pas
toujours en évidence de lésions spécifiques. Toistefune dégénérescence des cellules
musculaires avec vacuolisation des fibres de tiipea I1été décrite dans certains cas (Steiss,
Naylor 1986; Cox, Debowes 1990; Spier, Carlson/ithay, et coll. 1990; Aleman 2008).

1).2. Physiologie musculaire et éléments de pathogénie

La compréhension du mécanisme physiopathogénigu#ifPP chez les chevaux a
été facilitée par l'analogie avec certains types pdealysie périodique hyperkaliémique
touchant les étres humains. L'origine des crisesiiee dans un dysfonctionnement du
transport des ions a travers la membrane des e=ltll muscle strié, di a une anomalie d’'un

canal transmembranaire voltage-dépendant.

1).2.1. Potentiel de repos et potentiel d’action

Les myocytes sont des cellules dont I'activité tcactile est gouvernée par les
phénomenes électriques liés aux variations deslilggsi ioniques entre les différents
compartiments cellulaires et le milieu extraceildaLa membrane d’'une cellule musculaire
est polarisée au repos, c’est-a-dire qu’il existe différence de potentiels électriques, stable
dans le temps, entre les deux faces de la memb@est le potentiel de repos. Il est di aux
différences de concentration des ions de partaitd de la membrane. La modification de
cette différence de potentiel, normalement lorsnd’wstimulation nerveuse, entraine la
formation d’un potentiel d’action musculaire a Igine de la contraction de la cellule.

Le potentiel de repos des cellules musculairésestrest de I'ordre de -72 mV chez les
chevaux sains. Chez les chevaux atteints par ladmalles membranes des myocytes sont

moins polarisées au repos, avec un potentiel de rd§ plus proche du seuil de
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déclenchement du potentiel d’action (Pickar et.ci®91; Naylor 1997). Cette différence des
potentiels de repos transmembranaires est assacige concentration en potassium plus
faible que la normale a I'intérieur des cellulesseulaires striées des chevaux atteints, dont
I'origine se situe a la fois dans une augmentatiorcontenu en eau des cellules et dans une
diminution de la quantité de potassium qu’ellestiemment (Pickar et coll. 1991).

Au repos, les canaux protéiques voltage-dépendardgsdium, qui constituent des
pores a travers la membrane des cellules du mssade sont en majorité fermés. Le début du
potentiel d’action provoquant la contraction du myte correspond a l'ouverture de ces
canaux lorsque le potentiel de membrane de laledditeint le seuil de dépolarisation. Un
flux entrant d’ions sodium Nase met en place, permettant la dépolarisatiordeade la
membrane cellulaire. Ces canaux a sodium voltagert#ants s’inactivent ensuite et restent
fermés pendant une période dite réfractaire. Deawaa potassium s’ouvrent alors pour
permettre la sortie de’Kde la cellule de maniére a rétablir les chargesattet d’autre de la
membrane (Naylor 1997; Nollet, Deprez 2005). Ces florrespondent aux différentes phases

du potentiel d’action musculaire a l'origine déesments moléculaires permettant la

contraction du myocyte.

1).2.2. Scénario chez les individus affectés

Les chevaux touchés par la paralysie périodiqupetkaliémique possédent des
canaux anormaux qui restent ouverts a l'issue deéaolarisation initiale. De plus, la
déstabilisation de I'état inactivé de ces canaibgidils se ré-ouvrent plus facilement que les
canaux a sodium normaux. Il en résulte une augrientale la perméabilité de ces
membranes aux ions Na l'origine d’un flux anormal d’ions sodium verg lsecteur
intracellulaire, provoquant ainsi une diminution di& différence de potentiel
transmembranaire et par conséquent des modificatide I'excitabilité des cellules
musculaires (Pickar et coll. 1991; Naylor 1994a;nkta et coll. 1996; Naylor 1997).
L'inactivation expérimentale des canaux sodiquescale la tétrodotoxine permet un retour
du potentiel transmembranaire de repos dans desirgaphysiologiques (Pickar et coll.
1991).

La contraction involontaire d’'une fibre musculage produit lorsque le potentiel de
membrane de la cellule, qui augmente graduellemerfait du flux entrant d’ions sodium,
atteint le seuil de déclenchement d’'un potentiaction. Les fasciculations puis les spasmes
apparaissent quand des groupes de fibres mussukitEssent ce phénomeéne de maniére
simultanée. Lors de crise sévére, la dépolarisatienpart et d’autre de la membrane
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deviendrait suffisante pour inactiver les canauxmaux qui sont voltage-dépendants,
abolissant ainsi le potentiel d’action, ce qui eoi@la contraction musculaire, d’ou les
signes de faiblesse qui peuvent étre observés gNagb4a, 1997).

Ce dysfonctionnement suffit a lui seul a expligiemsemble des symptdomes

musculaires observés, a l'exception des troublediagues qui sont aussi liés a

I'hyperkaliémie secondaire.

1).3. Caractéristigues génétiques de la paralysie périogiue hyperkaliémigue équine

1).3.1. Origine familiale de I'affection

Soupconnée des les premiers cas étudiés, I'orfgiméiale de la paralysie périodique
hyperkaliémique équine a été démontrée en 1992 aglor et coll. Les 17 chevaux faisant
partie de I'étude étaient tous des descendants’,d& au 3 génération d’'un méme étalon
Quarter Horse(Figure 1). L’analyse statistique de ces résultats a cofinme origine
familiale probable au sein de cette lignée, maifailele nombre de chevaux pris en compte
dans l'étude n'a pas permis d’exclure le fait quautfes lignées puissent étre atteintes
(Naylor, Robinson, Bertone 1992).

Figure 1 : Liens familiaux des 17 chevaux atteints d'HYPP auktalon A (Impressive), dans I'étude de
Naylor, Robinson et Bertone (1992)

Male Femelle

VN w e s e ¥ | | @ | Affecté

g QO |Non testé
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Le nom de I'étalon mis en cause a été dévoiléduuiddes années 1990 (Cox 1993).
Naylor rapporte que tous les cas recensés avadtsk®fl des descendants de I'étalon Quarter
Horse Impressive (Naylor 1994a). Apres la décoeveteé la mutation responsable, le
génotypage d’'un échantillon aléatoire de Quarterset® a confirmé que tous les individus
atteints appartiennent a la lignée d’'ImpressiveA{iBwy, Byrns, Spier 1996).

1).3.2. Mode de transmission

Etant donné l'apparition tardive des signes clies dans certains cas et la faible
fréquence des crises, les chercheurs s’intéressbaspect héréditaire de I'affection ont été
obligés d’avoir recours a des examens complémestaiour déterminer le statut des chevaux
etudiés.

Les résultats obtenus par Naylor et coll. en 1@92tilisant I'électromyogramme pour
le dépistage confirment le caractere familial @dféction. En 1993, Spier et coll. ont aussi
étudié, en réalisant des croisements entre indivaftectés et individus sains, le mode de
transmission de la paralysie périodique hyperkaigm équine. Grace a des tests de
provocation au chlorure de potassium, l'affectiorété mise en évidence chez 9 des 15
poulains obtenus. Il ne semble pas y avoir d'infltee du genre sur la distribution de la
maladie chez ces poulains (Spier et coll. 1993).

Ces difféerentes études ont conclu que ces donétmsnt compatibles avec une
transmission selon un mode autosomique dominarguceorrespondait a la maniere dont se
transmet la paralysie périodique hyperkaliémiquezchhomme. Les effectifs considérés
étaient toutefois trop réduits pour estimer la p@&mee du caractere (Spier et coll. 1993;
Naylor et coll. 1992).

L'HYPP remplit plusieurs criteres permettant detensidérer comme une maladie se
transmettant selon un mode autosomique dominal®.sgél transmet en effet sans sauter de
génération. Chaque individu affecté a au moinsaisab parents qui est lui-méme touché par
la maladie. La prévalence est la méme chez lessn&ildes femelles, et les croisements
expérimentaux effectués fournissent des résultatgpatibles avec ce mode de transmission
(Naylor et coll. 1999, 1992). Cependant, les indlisi homozygotes pour l'allele muté sont
plus séverement touchés que les individus hétéodegg(Naylor et coll. 1999) : les crises
spontanées sont plus précoces, plus frequentdssetgveres. Lors de tests de provocation au
chlorure de potassium, ces chevaux réagissenfqiiesnent que les hétérozygotes. Enfin, les
examens complémentaires comme [I'électromyogrammentre@ aussi un nombre

significativement plus élevé d’anomalies chez lé®vaux homozygotes. Ces éléments
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suggerent que la maladie est plus grave chez ldisidus homozygotes que chez les
hétérozygotes, c’est pourquoi la paralysie périogliyperkaliémique équine est maintenant
considérée comme une maladie se transmettant selarode de semi-dominance (Naylor et
coll. 1999; Bannasch 2008).

1).3.3. Déterminisme génétique de la maladie

La paralysie périodique hyperkaliémique fut lanpiere maladie pour laquelle le
défaut génétique fut identifié dans I'espece équiri@approche géne candidat a permis de
montrer que I'affection était associée a un albilegéneSCN4Acodant pour une protéine
ayant une fonction de canal a sodium transmembeardans les cellules du muscle
squelettique (Rudolph, Spier, Byrns, Hoffman 1992¢. géne est situé sur le chromosome
ECA 11 et correspond a une région trés conservé@gdame, ce qui constitue un indicateur
de son importance fonctionnelle (Naylor 1994a).

L'allele a Tlorigine de la maladie porte une migat ponctuelle faux-
sens correspondant a la substitution d’'une baseyfdsine) par G (guanine). Lors de la
traduction, elle entraine le remplacement de laceithiné Phénylalanine en position 1416 par
une Leucine dans une région normalement fortemenservée de la sous-unitéde la
protéine concernée (Rudolph, Spier, Byrns, Rojascod. 1992; Aleman 2008). L'acide
aminé remplacé appartient au domaine IV (régionds33anal transmembranaire, et se situe
du cété du cytoplasme (Rudolph, Spier, Byrns, Raasoll. 1992).

En 1992, Rudolph et coll. détectent la mutatioezchl chevaux atteints, alors qu’elle
est absente chez les 176 témoins sains, dans wohe @it constitue la premiére identification
d’'une mutation a l'origine d’'une maladie dans I'esp équine (Rudolph, Spier, Byrns, Rojas,
et coll. 1992).

1).3.4. Dispersion de la mutation dans la population équine

L'étalon Impressive pourrait avoir été le premireval a exprimer la mutation
(Naylor 1997). L’exploitation des données du stodib AQHA (American Quarter Horse
Associatiol en 1989 permet de recenser 55 521 descendar@igings de cet étalon, ce qui
correspond a environ 2% de la population de Quattmses américains a cette période
(Naylor, Robinson, Bertone 1992). En se basantastransmission dominante de la maladie,
Naylor estime qu’en 1989 environ 0,4% de la popaitatle Quarter Horses des Etats-Unis est
affectée par la paralysie périodique hyperkaliémiqiNaylor, Jones, Berry 1993). Le
pourcentage exact dépend d'une éventuelle sélegtomitive ou négative des individus
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affectés, ainsi que des éventuels croisements oguses réalisés. Des données plus récentes
permettent d’évaluer le nombre de descendants ddsspve entre 355 000 et 366 000
individus (Spier 2006; Spier, Hoffman 2008).

Bowling et coll. estiment en 1996 que la fréquedes Quarter Horses porteurs de la
mutation est de 4,4%, ce qui correspond a une émopi alléliqgue de 2% au sein de la race
(Bowling, Byrns, Spier 1996).En 2009, Tryon et calht étudié les fréquences des alleles
responsables de plusieurs maladies génétiqguesdéarnsous-groupes de chevaux americains.
Leurs résultats montrent que la fréquence de lallduté responsable de la paralysie
périodique hyperkaliémique équine est de 0,8% danéchantillon jugé représentatif de la
population de Quarter Horses américains. Cettauénéce allélique est plus importante chez
les American Paint Horses ou elle atteint une valieu2,5%. La grande majorité des alleles
mutés sont en fait contenus dans la sous-populd&oohevaux utilisés en compétitions de
Modeéles et allures. En effet, sur 117 chevaux $es&? étaient hétérozygotes et 4
homozygotes pour I'alléle recherché. Cela corredppune fréquence de I'alléle anormal de
29,9% dans cette sous-population (Tryon et col0920En revanche, on retrouve tres peu
voire pas cet allele chez les chevaux pratiquaatitces disciplines : il n’a été détecté chez
aucun des chevaux étudiés utiliséscatting reining, course ou pour le travail du bétail, et
chez un seul cheval dans les catégories de codesesneauxkarrel racing et d’équitation
Western de loisir testés dans cette étude (Tryonlet2009).

La mutation semble donc trés confinée aux cheyaatiquant cette discipline appelée
« Halter » (correspondant aux compétitions de Modéleslates) aux Etats-Unis. 56,4% des
chevaux qui sont performants dans ce type de catmopégborteraient au moins une copie de
I'alléle anormal, et seraient donc capable de tratge la mutation a la génération suivante.
Si I'on considere I'ensemble de la population dea@ar Horses américains, ces chiffres sont
moins importants : Tryon et coll. estiment que 1,886 Quarter Horses (ainsi que 4,5% des
Paint Horses) sont susceptibles de transmettreitation (Tryon et coll. 2009).

1).4. Conséguences du déterminisme héréditaire de 'HYPP

).4.1. Sélection positive des individus affectés

L'étude de Bowling et coll. sur un échantillonatl@re de Quarter Horses montre que

la proportion d’individus hétérozygotes pour la atign est supérieure a celle attendue a
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partir de la 38 génération de descendants d’Impressive, laissaspester une sélection
positive des chevaux porteurs de la mutation (BayylByrns, Spier 1996).

En 1994, une étude portant sur les performance80dehevaux issus d’'un étalon
atteint ’HYPP et fils d'Impressive, a montré qas hotes obtenues lors des compétitions de
Modeles et allures étaient significativement meiléss pour les individus affectés. Aucun de
ces chevaux n’ayant participé a des courses, t’efée la maladie sur les performances
sportives n'a pas été évalué (Naylor 1994b). Chezndividus affectés, il est possible que le
comportement électrique anormal de la membranengesytes conduise a une hypertrophie
des muscles en raison de leur activité quasi-cotestha conformation musculaire étant I'un
des criteres pris en compte par les juges lorsomepétitions de Modéles et allures, cela
expliquerait les meilleures notes obtenues, et quarséquent la sélection des individus
affectés pour en faire des reproducteurs (Nayl@4b® L’importante ségrégation de la
mutation au sein de la population de Quarter Hopsmsrait donc étre liée a la sélection
positive des chevaux affectés dans la disciplineléies et allures en raison de leur phénotype
avantageux, alors que la mutation aurait fait Bblg’'une contre-sélection chez les chevaux

utilisés pour leurs capacités physiques (Tryoroét 2009).

1).4.2. Conséquences en termes d’élevage et de croisements

Chez les individus hétérozygotes, notés H/N, seunke sous-population des canaux
ioniques a sodium sont défaillants. Cependant, cerfes canaux normaux sont voltage-
dépendants, les modifications de potentiel de mangicausées par la sous-population de
canaux anormaux influent sur le fonctionnement csaux normaux. Méme si tous les
individus affectés n’expriment pas de signes clies) les chevaux possédant ce génotype
sont donc tous susceptibles de déclencher desscfidaylor 1997). Le croisement d’un
individu hétérozygote (H/N) avec un individu saMV{l) résulte en I'obtention d’un produit
hétérozygote (H/N), donc porteur de la mutatiorecaune probabilité de 50%. Tous les
descendants de premiére génération d’un indiviadndzygote (H/H) sont aussi porteurs de la
mutation et susceptibles d’étre malades, méme delxieme parent est sain (Finno, Spier,
Valberg 2009). La transmission et la persistanckaaeutation dans une population sont donc
relativement faciles, d'ou l'importance de l'appiion des mesures pour réduire la
prévalence de la maladie.

Il est intéressant de noter que les premiers éasitd a la fin des années 1990
correspondaient probablement a des individus h&igates, car ils appartenaient aux

premiéres générations de descendants d’'Impres3igst pourquoi la forme moins sévere de
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la maladie a été initialement décrite. Par la sdés croisements consanguins ont permis
I'’émergence d’individus homozygotes présentant entiune clinique plus sévere (Naylor et
coll. 1999).

1).4.3. Pénétrance incomplete et expression variable

Une partie des individus porteurs de la mutati@xpriment pas de signes cliniques,
bien gu’ils aient le potentiel de déclarer la maad tout moment. Cette pénétrance
incomplete de l'affection, probablement due a uoenlmnaison de facteurs génétiques et
environnementaux, joue un role dans la réticenceedins éleveurs a exclure les individus
hétérozygotes de la reproduction.

D’autre part, la paralysie périodique hyperkaligng est une affection a expression
variable, c’est-a-dire que la sévérité des signiesques est trés différente d’un individu a
'autre. Beaucoup de chevaux possédant la mutatierpriment pas ou peu de signes
cliniques. Cela a conduit certains chercheurs apgmner linfluence de facteurs
environnementaux sur I'expression de la maladignBlels et coll. ont prouvé en 1998 que la
teneur en potassium de la ration, ainsi que lesafitéd de distribution, pouvaient déclencher
des crises (Reynolds et coll. 1998a). Certainsegiesvestiment que la maladie peut se gérer
grace a des mesures nutritionnelles et médicamsegeu

Ces éléments expliguent en partie la difficultélidiiner la maladie de la population
alors que la mutation en cause est identifiée,ogtirsi 'on considere que les individus

affectés ont beaucoup de succes en compétitioncdatzgnes disciplines.

1).4.4. Mesures prises pour réduire la prévalence de latioat

Spier affirme que la fréquence de la mutation dangopulation de Quarter Horses
américains n'a pas diminué entre la découverteadeutation et 2006 (Spier 2006). La
sélection des individus affectés en raison de pbysique avantageux a été mise en cause. En
1996, la paralysie périodique hyperkaliémique &ttonnue comme un défaut génétique et un
caractére indésirable parAterican Quarter Horse Associatioyn testage génétique
obligatoire des descendants d'Impressive nés &ptegnvier 1998 a été instauré. A partir de
2007, les poulains homozygotes sont automatiquemesitis dustud-bookAQHA (Spier,
Hoffman 2008; Tryon et coll. 2009). Les associaigui gérent les autres races concernéees
n'ont pas pris de mesures aussi drastiques. Cestaicomme Appaloosa Horse Clyb
recommandent le test au moment de [linscription dheval, sans toutefois le rendre

obligatoire (Spier, Hoffman 2008).
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II). Myopathie par stockage de polysaccharides

La myopathie par stockage de polysaccharides ®8MP pour «PolySaccharide
Storage Myopathy, aussi appelée kquine Polysaccharide Storage Myopathgn anglais)
est une affection appartenant au groupe des rhajmlgses induites par I'exercice. Il s’agit
d’'une myopathie métabolique conduisant a I'accutiariade polysaccharides dans les fibres
musculaires. Elle a été observée initialement duiddu XX siécle, chez des chevaux de
trait reprenant le travail apreés plusieurs joursrepos. Depuis quelques années, on en
distingue deux formes : la PSSM de type 1, doridine génétique est démontrée et pour
laquelle une mutation du gene codant pour une eazgen synthése du glycogéne a été
identifiée, et la PSSM de type 2 dont on ne conpast encore I'étiologie (Valberg, McCue,
Mickelson 2011).

I).1. Présentation clinigue et paraclinigue de la myopatie par stockage de
polysaccharides

La maladie évolue de maniere chronique sous umeefgubclinique, et se manifeste
occasionnellement par des crises aigués. Certaisidus ne présentent pas de signes
cliniques alors que l'affection est tellement inslahte pour d’autres qu’elle peut mener a
I'euthanasie. L'age d’apparition des signes clieest trés variable, avec une moyenne de
I'ordre de 6 ans (Valberg, McCue, Mickelson 2011).

I1).1.1. Caractéristiques des crises aigués

» Déclenchement et facteurs de risque

La forme aigué correspond a des épisodes de rhmtmdgse, plus couramment
appelés « coups de sang », principalement documehiz les Quarter Horses, race dans
laquelle I'affection a initialement été étudiée slaxises se manifestent apres 15 a 20 minutes
d’exercice léger, sollicitant le métabolisme aéeobde I'animal (Firshman et coll. 2003). La
fréquence des épisodes est tres variable : cepgtoient survenir une ou deux fois par an,
mais sont rapportés aprés chaque séance d'exelansecertains cas. Il arrive parfois qu'ils
se déclarent méme en l'absence d'effort préalaWberg, MaclLeay, Mickelson 1997;
Valberg, McCue, Mickelson 2011).

Le manque d’exercice, ou la reprise du travaibapme période de repos constituent
des facteurs pouvant déclencher des épisodes rtirslet coll. 2003; Finno, Spier, Valberg
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2009; Valberg, McCue, Mickelson 2011). Il sembléuquaccés régulier a I'extérieur diminue
la fréquence et I'intensité des signes cliniquesi@thimiques, alors que le confinement a un
effet délétére, visible lorsque le cheval reprepddrcice (De La Corte et coll. 2002). Un
régime riche en glucides non structuraux peut faeorle développement des crises. La
prévention des celles-ci passe donc notammentrgaration pauvre en amidon, dans laquelle
I'énergie est apportée par des lipides, associéegrogramme d’exercice progressif (Ribeiro
et coll. 2004). Le genre ne semble pas constituefagteur de risque pour la maladie :
différentes études ont montré que les males efde®lles étaient affectés de la méme
maniére (Firshman et coll. 2003; McCue, Ribeirolbdeg 2006; Stanley et coll. 2009). Une
étude plus récente a mis en évidence un risque phywrtant de développer des
rhabdomyolyses a I'exercice chez les juments dfandlle de Selle-Francais (Johlig et coll.
2011). Cependant, les données présentées ne parhyms d’exclure I'existence d’'une autre

cause de rhabdomyolyse dans cette lignée.
» Manifestations cliniques de rhabdomyolyse

L’age d’apparition des symptdbmes serait lié auutéte I'entrainement sportif des
chevaux atteints. Des signes peuvent aussi étedédéapres sevrage, lorsque le poulain recoit
un aliment riche en céréales (Valberg, MacLeay,kglgon 1997). Chez les Quarter Horses,
la maladie apparait en moyenne vers 5 ans (Firslahanll. 2003). Les premiers signes de
crise sont souvent un abdomen levretté et descfdations au niveau des flancs. Des raideurs
et douleurs musculaires affectant la démarche etsudation anormale apparaissent ensuite.
Le cheval peut aussi manifester une réticence acavaune intolérance a l'effort ainsi que
des contractures musculaires importantes. Bierlagigroupes musculaires de l'arriere-main
soient en général les plus touchés, des symptomesept aussi apparaitre au niveau du dos,
de I'abdomen et des membres thoraciques. Une miyiogioe est parfois observée (Valberg,
MacLeay, Mickelson 1997; Firshman et coll. 2003tilEsvValentine 2007; Finno, Spier,
Valberg 2009; Valberg, McCue, Mickelson 2011). Bagnes plus inconstants comme des
coliques, des boiteries ainsi que des épisodegdebitus sont aussi rapportés (Firshman et
coll. 2003).

Les épisodes de rhabdomyolyse peuvent se réuwélersgveres dans certains cas.
Sprayberry et coll. décrivent en 1998 un cas dedbmyolyse induite lors d’un exercice se
compliquant par une insuffisance rénale aiguébatfe a la néphrotoxicité de la myoglobine
libérée dans la circulation sanguine, puis par fonebure sévere et une colite ayant mené a

I'euthanasie du cheval (Sprayberry et coll. 1998).
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» Modifications biochimiques

Les activités des enzymes musculaires (CK, ASAINt sugmentées a la suite des
crises, voire au repos (McGowan et coll. 2003; @n]gReece, Hughes 2006; Finno, Spier,
Valberg 2009). L’activité de la CK musculaire esipérieure aux valeurs physiologiques
apres que les individus atteints de PSSM aiens@ténis a un exercice léger (Brojer et coll.
2006; Schwarz et coll. 2011), et ce méme chezdetams sous la mére (De La Corte et coll.
2002). La créatine kinase peut ainsi atteindrevdé=urs dépassant les 110 000 UI/L a la suite
d’une crise (McGowan et coll. 2003; Estill, Valerdi2007).

I1).1.2. Evolution chronigue de la maladie

La forme chronique s’exprime differemment chezrbeses proches du sang et chez les
chevaux de trait et de sport.

Pour les races légeres, I'évolution chroniqueadenaladie est associée a un manque
d’allant sous la selle, une réticence a avancartedvailler. Il arrive que le cheval s’arréte et
se campe comme pour uriner au milieu d'une séaadeadail (Valberg, McCue, Mickelson
2011). La créatine kinase musculaire peut étre aungfe méme au repos chez certains
Quarter Horses malades. Amyotrophie et intolérantexercice peuvent apparaitre lorsque
la maladie évolue sur le long terme (Valberg, Magt.eMickelson 1997; Firshman et coll.
2003).

Chez les chevaux lourds, le diagnostic est enrgéné peu plus tardif, en moyenne a
'age de 8 ans. De nombreux chevaux lourds n'exgmimpas de signes cliniques de
I'affection (Firshman, Baird, Valberg 2005). Desises de rhabdomyolyse trés séveres
peuvent se produire, associées a une myoglobiretremnt parfois fatales (Sprayberry et coll.
1998). Elles se produisent notamment si ces chesaunk nourris avec une ration riche en
granulés, s’ils sont soumis a un exercice trop itéeu irrégulier ou s’ils subissent une
anesthésie générale. Une faiblesse chronique ajn&ine amyotrophie d’apparition
progressive sont aussi rapportées. Des défautlsir@'alliés a la faiblesse peuvent apparaitre,
ainsi que des fasciculations et des tremblementscutaires (Valberg, McCue, Mickelson
2011).

Les chevaux de sports affectés par la PSSM mdrgremt a eux des signes cliniques
entre 6 et 11 ans en moyenne. L’affection est ltapdinte vis-a-vis de l'utilisation du
cheval : des dorsalgies et des douleurs au nivedamiere-main sont rapportées, associées a

un défaut d’engagement des postérieurs, ainsidgila difficulté pour le cheval a s’arrondir
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autour des barres lorsqu’il saute (Quiroz-Rothecat. 2002). Les allures sont parfois
irrégulieres, et une amyotrophie peut apparaitex dg temps (Hunt et coll. 2008; Finno,
Spier, Valberg 2009).

L'augmentation de l'activité des enzymes muscakaite se retrouve pas constamment
chez les chevaux de sport (McCue, Ribeiro, Vall20@6; Hunt et coll. 2008), et ne semble
en général pas se produire chez les chevaux detraints de la maladie (Firshman, Baird,
Valberg 2005; Valberg, McCue, Mickelson 2011).

11).1.3. Un diagnostic par biopsie musculaire

» Une accumulation de glycogéene et de polysaccharides

La myopathie par stockage de polysaccharides sorel & une accumulation de
glycogéne et de polysaccharides anormaux dans uwopontion variable des fibres
musculaires striées squelettiques. La distributies fibres affectées n’est pas homogéene dans
le tissu musculaire (Valentine et coll. 2001). Leagmostic nécessite ['utilisation de
colorations spéciales, notamment la coloratiorAaitle Périodique de Schiff (PAS), sur des
echantillons fixés par congélation.

L’examen histo-biochimique des muscles de chevaitegints de PSSM a montré
gu’ils contenaient une teneur en glycogene toall4 fois plus élevée que chez les chevaux
sains, que ce soit avant ou apres exercice (Valbdigkelson, et coll. 1999; Valberg,
Macleay, et coll. 1999; De La Corte, Valberg, Mika, et coll. 1999; Annandale et coll.
2004; Firshman, Baird, Valberg 2005; Brojer et c@006; McCue, Valberg 2007; Dranchak
et coll. 2007; Firshman et coll. 2008). De plus, retrouve dans le tissu musculaire des
individus affectés un polysaccharide qui est rénish 'amylase. Des études sur des chevaux
de trait ont permis de retrouver ce matériel rasisd 'amylase dans les fibres musculaires de
type Il de nombreux muscles striés squelettiquep)us souvent en périphérie des faisceaux
de fibres (Valentine et coll. 2001; Valentine, Cen2006; Larcher et coll. 2008). Cette
localisation en périphérie pourrait étre liee adifférences de concentrations en glucose dues
a la vascularisation, elle-méme située autour desdaux (Valentine, Cooper 2006). Des
lésions sont plus rarement décrites dans le myedafdientine et coll. 2001; Larcher et coll.
2008), ainsi que le diaphragme et certains musiskess de la peau et de I'appareil uro-génital
(Larcher et coll. 2008).

Le glucose-6-phosphate, substrat utilisé pouryldhese du glycogene, est parfois

retrouvé en quantité augmentée dans les cellulescutaires de chevaux atteints de
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PSSM(Valberg, Macleay, et coll. 1999), mais de mamiinconstante (Annandale et coll.
2004).

» Lésions histologiques et grades

L'accumulation de polysaccharides dans les myacgte traduit notamment par une
coloration a I'Acide Périodique de Schiff plus inte lors de I'analyse histologique de
biopsies du muscle strié squelettique. Des vacymesent étre observées sous la membrane
plasmique des fibres musculaires, ainsi qu’en osihtracytoplasmique (Firshman et coll.
2006). Certaines correspondent a des amas de @lyeogui apparaissent positifs a la
coloration PAS et sensibles a la digestion par ylase (Valentine et coll. 2000). Le
polysaccharide anormal est retrouvé dans des inolsISPAS-positives et résistantes a la
digestion par 'amylase~gure 2) (Valentine et coll. 2000; De La Corte et coll020Q Nollet,
Deprez 2005; Firshman et coll. 2006; Aleman 200Bgs lésions de myopathie non
spécifiques, traduisant des phénomenes de dégéesdceset de régénération musculaires,
sont aussi inconstamment observées, tels que gessfde nécrose musculaire et des noyaux
centraux dans les myocytes. D’'importantes variatioa la taille des fibores musculaires sont
notées chez les chevaux atteints de PSSM (Valeetioell. 2000; De La Corte et coll. 2002;
Barrey et coll. 2009; Naylor et coll. 2012). Unéltration macrocytaire et lymphocytaire est
parfois notée (Firshman et coll. 2006; Barrey dit 2009).

) 5

Figure 2 : Coupes microscopiques de muscle semi-tendineupr@a McCue, Valberg, Miller, et coll. (2008)
() :cheval sain, coloration PAS : présence de glgnegiormal dans le tissu musculaire

(b) :cheval atteint de PSSM, coloration PAS : on mig® inclusions PAS-positives de polysaccharides
anormaux dans de nombreuses fibres

(c) : Méme échantillon que (b), coloration PAS puigedition par I'amylase : les inclusions persistent,
montrant que le polysaccharide est résistant aylase
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Deux grades histologiques ont été définis en nade I'hétérogénéité des lésions
histologiques. Le grade 1 correspond a la présdadésions de myopathie associées a une
accumulation de glycogene dont la structure eshate et qui est sensible a la digestion par
I'amylase. Le grade 2 regroupe les biopsies suquielies on peut observer des Iésions de
myopathie associées a la présence d'un polysadehaie structure anormale et qui est
résistant a la digestion par 'amylase (Stanlegoét 2009).

La lecture des coupes histologiques et leur dlea8bn sont trés subjectives : une
relecture par un autre opérateur peut amener grddss différents (McCue, Armien, et coll.
2009). Firshman et coll. considerent que la présetun polysaccharide anormal sous forme
d’inclusions PAS positives et résistantes a la stiga par I'amylase est le critere dont
I'évaluation est la moins dépendante de l'opérat@g critére, correspondant au grade 2
précédemment défini, est considéré comme le meitléiere de diagnostic d’'une atteinte par
la myopathie de stockage des polysaccharides étammté sa forte spécificité. La plupart des
autres lésions histologiques sont en effet obseriagre d’'affections musculaires différentes,
et sont parfois absentes lors de l'interprétatienbibpsies de chevaux atteints de PSSM
(Firshman et coll. 2006).

Une controverse a existé jusqu’en 2008 sur lsdtion du grade 1 comme critére de
diagnostic : certains auteurs jugeaient que césngsorrespondent a un stade précoce de la
maladie et que leur présence suffisait a établidiegnostic (Valentine et coll. 2001,
Valentine, Cooper 2005). La sensibilité de I'exarh&tologique s’en trouve augmentée mais
la spécificité diminue fortement, d’ou un nombrelmblement plus important de diagnostics
positifs et des données d’incidence et de prévalesurestimées dans plusieurs races
(McCue, Ribeiro, Valberg 2006; Firshman et coll0@p Il a été proposé que ce critere de
diagnostic ne soit utilisé que lorsque les donnélesques sont compatibles avec la
myopathie par stockage de polysaccharides, dansades ou I'affection a précédemment été
retrouvée (McCue, Ribeiro, Valberg 2006).

Certains auteurs ont avanceé I'hypothése que &asrig s’aggravaient avec le temps,
pouvant éventuellement transformer un grade 1 adeg? (Valentine et coll. 1997; Valentine,
Flint, Fischer 2006; Valentine, Cooper 2006).Desdés portant sur les caractéristiques
histologiques de la PSSM ont mis en évidence dé&seices de composition du muscle entre
les individus affectés et les individus sains. £heontrent que le muscle des chevaux affectés
est composé de plus de fibres de type lla, et desswins de fibres types llb que le muscle

des individus témoins (Annandale et coll. 2004; INagt coll. 2012).
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» La biopsie musculaire permet le diagnostic

L'analyse histologique de biopsies des muscles-ssmbraneux et semi-tendineux
constitue actuellement le test de référence paagndistiquer la myopathie par stockage de
polysaccharides, toutes formes confondues. Lesyeglents peuvent aussi étre réalisées
dans les muscles glutéaux avec des résultats sasil@/alberg, Macleay, et coll. 1999).
Quiroz-Rothe et coll. ont montré que le diagnostt possible a partir de prélevements du
muscle longissimus lumborumdans lequel les mémes Iésions sont retrouveées dbs
chevaux atteints de dorsalgie (Quiroz-Rothe et 20102).

Le prélevement se fait grace a une aiguille agiopu par une technique chirurgicale
(Valberg, MacLeay, Mickelson 1997; Estill, Valer@in2007). La congélation des
prélevements est la technique de fixation de chmErmettant une meilleure lecture des
lésions microscopiques du tissu musculaire (Firshetacoll. 2006). Toutefois, il a été prouve
gue les lésions les plus caractéristiques, a séeminclusions de polysaccharides positives a
la coloration PAS et résistantes a la digestion lj@anylase, s’observent sans différence
significative sur des pieces de biopsies fixées dare solution de formol, alors que les autres
types de lésions disparaissent frequemment aveée tethnique (Valentine, Cooper 2005;
Firshman et coll. 2006).

Bien que parfois décelables dés 6 mois d'age,lds®ns histologiques les plus
spécifiques (inclusions PAS-positives de matériésigtant a I'amylase) peuvent étre
d’apparition tardive (aprés 15 mois de vie) (De Carte et coll. 2002; Aleman 2008). La
sensibilité des biopsies musculaires n’est doncppafaite, d’autant plus que cette technique
ne permet I'évaluation que d’'une tres faible portibe la masse musculaire, et nécessite
souvent I'observation de plusieurs coupes pour rmeth évidence les lésions (Valentine,
Cooper 2005).

Le diagnostic de PSSM se fait donc tardivementayei des biopsies musculaires sur
des chevaux agés de plus 18 a 24 mois. Les criiereilagnostic ont longtemps été sujets a

controverse.

I1).2. Mécanisme pathogénigue de la myopathie par stockagle polysaccharides

De par l'importance des masses musculaires, lescytgs constituent la principale
réserve de glucides de l'organisme. Sous l'effetl’ohsuline ainsi que de I'exercice, le

glucose circulant est assimilé par les cellules qulagres, ou il est utilisé ou stocké sous
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forme de glycogeéne. Celui-ci est un polymere ghagid fortement ramifié et normalement
sensible a la digestion par 'amylase.

Par analogie avec les glycogénoses connues desgete humaine, les premiers
travaux portant sur les mécanismes métaboliqueduisant a la myopathie par stockage des
polysaccharides se sont intéressés aux voies dad#dipn du glycogene. Les travaux de
Valberg et coll. ont cependant montré qu’il n’eaisaucun dysfonctionnement des enzymes
de la glycogénolyse ni de la glycolyse chez lesr@uadorses malades (Valberg, Townsend,
Mickelson 1998). De plus, la PSSM ne semble pasgmio d’'une incapacité des cellules a
métaboliser le glycogene : son utilisation est mghes importante par les myocytes des
chevaux malades (Valberg, Macleay, et coll. 1999)

Chez les Quarter Horses, il a été démontré qakince sanguine du glucose est 1,5
a 2 fois plus rapide chez les individus atteint&SM (De La Corte, Valberg, MacLeay, et
coll. 1999). Cela correspond a une plus grandeséta’assimilation du glucose circulant par
les cellules musculaires. Les chevaux atteintseptésit aussi une sensibilité a 'insuline plus
importante, qui se manifeste notamment par uneégéorendogene d’insuline plus faible
(Valberg, Mickelson, et coll. 1999; De La Corte,Idaxg, Mickelson, et coll. 1999; De La
Corte, Valberg, MacLeay, et coll. 1999; De La Cateoll. 2002; Annandale et coll. 2004).
Cette sensibilité pourrait étre a I'origine de dpidité de I'assimilation du glucose, mais n’est
pas retrouvée dans toutes les études chez leswhekatrait affectés (Firshman et coll.
2008). Des travaux portant sur le récepteur adline et les transporteurs du glucose a
travers la membrane sarcoplasmique ont été erdrefmutefois le mécanisme expliquant
I'assimilation plus rapide du glucose reste malnto(Annandale et coll. 2004).

La maladie de stockage des polysaccharides est doe glycogénose liée a une
augmentation de la sensibilité a I'insuline et @ assimilation du glucose plus rapide. Aucun
dysfonctionnement des voies métaboliques de dégpaddu glycogene n’a pu étre mis en
évidence. Pour expliquer son accumulation ainsi aplie d’un polysaccharide anormal, les
chercheurs se sont par la suite intéressés aus @eisynthése du glycogene.

La synthése du glycogéne se fait en deux étamegljicogene synthase permet dans
un premier temps de lier les molécules de glucostrgues chaines linéaires grace a des
liaisons covalentesi1-4. Lorsque la chaine est assez longue, I'enzynmamchante du
glycogéne clive la molécule et crée une ramificato@r I'intermédiaire d’'une liaisonl-6
avec un autre radical de glucose. L’activité corébiles deux enzymes permet I'obtention
d’'une structure ramifiee ayant une conformatiorditmensionnelle particuliere : I¢-

glycogene.
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Chez les individus atteints de PSSM de type 1,ae$vités enzymatiques de la
glycogéne synthase et de I'enzyme branchante drog@ne sont augmentées, ce qui résulte
en une plus grande production de glycogéne. Laogwe synthase est plus activée que
I'enzyme branchante du glycogéne, alors qu’ellestire normalement I'étape limitante dans
la production de glycogéne, d’ou un déséquilibrasde rythme de fonctionnement de ces
deux enzymes. Cela aboutit a la production d’'urygadcharide moins ramifié, résistant a
I'amylase (Brojer et coll. 2006; Valberg, McCue,dWé¢lson 2011).

L’origine précise des signes cliniques de rhabduyse n'est pas déterminée. Les
muscles des chevaux malades sont soumis a un strésbolique important pouvant
potentiellement provoquer la rhabdomyolyse, mémes la’'exercice aérobie court
(Annandale, Valberg, Essén-Gustavsson 2005). Csaitgas si les inclusions de glycogéne
et de polysaccharides anormaux constituent un sffeindaire d’'un défaut métabolique, ou si
ces dépbts sont impliqués dans I'apparition desesigcliniques en perturbant le
fonctionnement des fibres musculaires (Naylor dt 2012). Une hypoxie chronique du tissu
musculaire et des altérations mitochondriales,i @jn%ine inhibition de la glycogénese sont

suspectées de jouer un réle dans le mécanismeggsatigoe (Barrey et coll. 2009).

I1).3. Données épidémiologiques

La myopathie par stockage de polysaccharidesresmaladie mise en évidence dans
de nombreux pays d’Amérique du Nord et d’Europe.

Bien que les myosites induites a I'exercice aiétét initialement décrites dans des
races de chevaux de trait, la myopathie par steckiggpolysaccharides fut d’abord étudiée
chez les Quarter Horses. Elle a aussi été déaite de hombreuses race de chevaux de trait,
de sport, de course, ainsi que de poneys, sanfeqatt systématiquement associée a une
expression clinique (Valentine et coll. 2000, 20Qijroz-Rothe et coll. 2002; Nollet, Deprez
2005; Valentine, Cooper 2005; Hunt et coll. 200&)lentine et coll. ont par ailleurs trouvé
des lésions histologiques de maladie de stockageydigsaccharides chez une mule Belge
(Valentine et coll. 2001).

Le diagnostic de PSSM est fait a partir de 40% hiepsies musculaires soumises a
certains laboratoires d’anatomo-pathologie nord+aaés (McCue, Ribeiro, Valberg 2006),
ce qui souligne la fréquence de cette affection, pamticulier lorsqu'un probleme
neuromusculaire est suspecté. Elle constitue umgecsignificative de rhabdomyolyse induite
a I'exercice chez les races apparentées QuartesesldMcCue, Ribeiro, Valberg 2006). La
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prévalence de l'affection a été estimée entre 628t chez les Quarter Horses ameéricains
grace a lanalyse de biopsies musculaires (McCualbé&fg 2007). Elle se retrouve
principalement dans les lignées concourant en Madell allures. La prévalence est de 6 a 8%
chez les American Paint Horses et les Appaloosakbévg, McCue, Mickelson 2011).

La myopathie par stockage de polysaccharides itomsine affection fréquemment
décelée grace aux biopsies musculaires chez lesuckheale trait, entre autres chez les Traits
Belges, les Percherons (Valentine et coll. 199012@t les Cobs Normands (Larcher et coll.
2008). Les lésions histologiques permettent pamgke d’estimer la prévalence de l'affection
a 36% chez les chevaux de Trait Belge d’Amériquéldrd (Firshman, Baird, Valberg 2005),
bien que la plupart des individus n’expriment passijnes cliniques. Cette faible corrélation
entre les Iésions histologiques et I'expressioniglie de la maladie souligne I'importance des
facteurs environnementaux dans son expression.

Il est cependant difficile d’estimer la prévalerdm I'affection dans la plupart de ces
races. En effet, les critéres histologiques pris@npte pour établir le diagnostic de maladie
de stockage des polysaccharides ont longtemps @téroversés. Les sensibilités et
spécificités étant différentes selon les criteilesn résulte d'importantes variations dans les
estimations de prévalence.

La prévalence semble faible dans les race lesplushes du sang telles que le Pur-
sang Anglais, le Pur-sang Arabe, &andardbredet le Tennessee Walker Horsda
myopathie par stockage de polysaccharides ne twerstit pas une cause principale de

myosite dans ces races (McCue, Ribeiro, Valberg 00

I1).4. Aspects génétiques de la myopathie par stockage pielysaccharides

L’origine génétiqgue de la maladie a initialemeté& éuspectée en raison de sa plus
forte prévalence au sein de certaines races etriiires lignées. L'analyse des pedigrees de
Quarter Horsesatteints de PSSM a confirmé le caractére famil@l’affection (Valberg et
coll. 1996; De La Corte et coll. 2002).

I1).4.1. Au niveau moléculaire

En 2008, une étude d’association pangénomiquesaemiévidence une association
statistiqgue entre le phénotype PSSM et les altlas microsatellite situé sur le chromosome
ECA 10 (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008). Paomparaison avec la région
correspondante de 'ADN humain, un géne candidattiponel, le gén&YSlcodant pour
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I'isoforme musculaire de I'enzyme glycogéne synéhas été localisé a proximité de ce
microsatellite. Le séquencage de ce gene a pemnindltre en évidence dans I'exon 6 une
mutation ponctuelle par substitution d’'une basengqueaG par une base adénine A en position
926 de la séquence codante chez les individus té$fecCelle-ci est a l'origine du
remplacement d’une Arginine en position 309 par Hieidine dans la séquence d’acides
aminés de I'enzyme (McCue, Valberg, Miller, et c@008). Il en résulte une augmentation
de l'activité de la glycogene synthase musculainéme a I'état basal (en I'absence de
stimulation par d’autres facteurs) (McCue, Valbévtller, et coll. 2008; Valberg, McCue,
Mickelson 2011).

La mutation se trouve au sein d’'une région tresseovée de la séquence codante du
geneGYSlet entraine un gain de fonction. L’augmentationl’detivité de la glycogene
synthase pourrait étre due a une augmentationageités de synthése de cette enzyme, ou a
un défaut de régulation de son activité (McCuep¥ed, Miller, et coll. 2008).

I).4.2. Dominance incompléete

Les premiéres études semblaient indiquer un maddrahsmission autosomique
récessif (Valberg et coll. 1996; Nollet, Deprez 2PMes résultats plus récents ont prouvé
gue les hétérozygotes pour cette mutation pouvéteatmalades et sont donc en faveur d’'une
transmission dominante (Aleman 2008; McCue, Valp#tijer, et coll. 2008; Herszberg et
coll. 2009; Stanley et coll. 2009).

Les individus homozygotes seraient plus sévereraffattés que les hétérozygotes
(Finno, Spier, Valberg 2009). Naylor et coll. ondbmiré en 2012 que les lésions histologiques
sont significativement plus marquées chez les @uatorses homozygotes pour la mutation
gue chez les Quarter Horses hétérozygotes et ireeemries vacuoles et les inclusions
résistantes a I'amylase sont notamment en plusdgreombre. L’activité des enzymes
musculaires CK et ASAT est aussi plus importantezckes individus hétérozygotes ou
indemnes. Ces informations montrent que [laffectism transmet selon un mode de

dominance incomplete (Naylor et coll. 2012).

I1).4.3. Existence de deux formes de l'affection

Le génotypage de chevaux dont les biopsies musesilavaient prouvé l'atteinte par
la myopathie par stockage de polysaccharides andape révélé que tous ne portent pas la
mutation du gen&YS1 L'étude de la zone du génome entourant la murtatiomontré que ce

locusn’était pas associé a la myopathie de stockagmlysaccharides chez tous les chevaux
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pour lesquels les éléments cliniques et histolaggcavaient conduit a ce diagnostic (McCue,
Valberg, Miller, et coll. 2008).

Parmi la population de chevaux atteints de PSSMmutation du gen&YS1lse
retrouve beaucoup plus fréquemment dans les ckesdésions histologiques sont de grade 2.
Elle est par exemple présente chez 72% des Qudotses diagnostiqués atteints de PSSM
d’apres une biopsie musculaire de grade 2, ainsialpez 87% des chevaux de trait et 18%
des Demi-sang de sport dans le méme cas, alordlequ’a respectivement été mise en
évidence que chez 24%, 1,7% et 2,3% des chevagrdleaces avec des lésions de grade 1
(McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008). Stanleycetl. ont quant a eux retrouvé la mutation
chez 65% des chevaux dont 'analyse histologiqueespondait a une biopsie de grade 2. Les
35% de biopsies de grade 2 non associées a laiomufaurraient étre liés a une autre
glycogénose, ou étre dues a des erreurs en raesdm subjectivité de la classification des
biopsies (Stanley et coll. 2009). Il est intéressknnoter que dans cette étude, la mutation n'a
pu étre mise en évidence chez les chevaux pouudesgn grade 1 avait été diagnostiqué
d’apres I'examen histologique (Stanley et coll. 200

Diverses hypotheses ont été envisagées pour aeplligexistence du deuxieme type
de PSSM. La premiére est qu'il n'existe qu'une fermle myopathie de stockage des
polysaccharides et qu’elle ne soit pas due a laatiout du geneésYS1 D’autre part, il se
pourrait que les études aient été faussées pafadaspositifs lies a l'interprétation des
biopsies, d’'autant plus que les criteres de diagnake PSSM ont longtemps été sujets a
controverse (d'ou l'existence des deux grades logigues). Cependant, les données
rassemblées jusqu’a maintenant ne vont pas daengede ces hypothéses (McCue, Armien,
et coll. 2009).

L’hypothése d’'une deuxiéme glycogénose aux eftitstiques mais indépendante de
la mutation du gén&YSla donc vu le jour. Elle a été appelée PSSM de &de type 1
correspondant a la myopathie par stockage de pmiiaaides liée a la mutation du gene
GYS1(McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008; McCue, Yakg, Lucio, et coll. 2008; McCue,
Armien, et coll. 2009). L’éventuelle base génétigecla PSSM de type 2 n’est pas connue a
ce jour.

En 2009, I'équipe dirigée par McCue a comparédesx types de myopathie par
stockage de polysaccharides. Les deux affectionsetseuvent chez les mémes races de
chevaux. Les signes cliniques sont tres similarase les deux formes, bien que les animaux
souffrant de PSSM de type 2 présentent plus sowdesboiteries. lls sont aussi plus jeunes
en moyenne que les individus chez lesquels la P88Mype 1 est diagnostiquée. Les
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différences les plus importantes mises en évidgrarecette étude concernent les Iésions
histologiques (McCue, Armien, et coll. 2009) : cHeg individus possédant la mutation du
geneGYS1(PSSM de type 1), le polysaccharide anormal siacde principalement dans le

cytoplasme, en formant des granulations grossguesésistent a la digestion par 'amylase.

Ce critere constitue le signe histologique le @pécifique associé a la PSSM de type
1 (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008). En reviaacchez les individus touchés par la
PSSM de type 2, on retrouve les amas de polysddekaa proximité de la membrane
plasmique. lls ont un aspect homogéne ou finememujeux et sont plus souvent sensibles a
la digestion par 'amylase (McCue, Armien, et c2009).

Un test génétiqgue est maintenant disponible etezsimmandé en cas de suspicion
clinigue de myopathie par stockage des polysaabbsiyrinotamment lorsque le patient
appartient a une des nombreuses races au seinetlesda mutation a été retrouvée. S'il se
réveéle négatif, une biopsie musculaire pourra pakcia nature des lésions histologiques et
permettre d’établir un diagnostic de PSSM de tyel@Cue, Armien, et coll. 2009).

I1).4.4. Dispersion de la mutation et implications

La mutation du gen&YS1fut dans un premier temps mise en évidence dass de
populations nord-américaines de différentes rasemment chez les Quarter Horses et les
Traits Belges (McCue, Valberg, Miller, et coll. B)OElle a aussi été retrouvée chez des
individus atteints de PSSM issus de diverses rdiéagope (Stanley et coll. 2009).

Herszberg et coll. ont par la suite détecté cetfame anomalie chez des Cobs
Normands et des Percherons (Herszberg et coll.)20@G9 prévalence importante de la
mutation chez les Cobs Normands pourrait étre dga présence chez un des dix étalons
ayant servi a fonder la race. Beaucoup de chevauxait originaires d’Europe continentale
sont porteurs de la mutation, et certains sont lzggutes (Baird et coll. 2010). Cela pourrait
s’expliquer par le fait que de nombreux croisemeons été réalisés pour obtenir les
différentes races actuelles. La fréquence allélidaela mutation est tres élevée chez le
Percheron Américain ou les chevaux de trait Be{isCue et coll. 2010). La mutation est
beaucoup moins disséminée au sein des races lgi@srde chevaux lourds, tellesSkireet
le Clydesdalece qui correspondrait a I'isolement géographideees races développées sur
une ile (Baird et coll. 2010).

En 2011, Johlig et coll. ont mis en évidence cetitigation dans une lignée de chevaux
Selle Francais particulierement susceptibles ardasdomyolyses a I'exercice. Dans cette
famille, le risque de développer ce genre d'épisagtait 7,1 fois supérieur chez les chevaux
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portant la mutation du gerigYS1 Cependant, quelques individus non porteurs deukation
présentaient aussi des rhabdomyolyses a I'exembic#,/’origine pourrait étre un autre défaut
génétique, un surentrainement ou des facteursoemémentaux (Johlig et coll. 2011)

Schwarz et coll. ont mis en évidence en 2010 ltatimn chez les poneys Haflinger, et
estiment la prévalence entre 8,6 et 32,4 % bienl'gffection clinique soit rare dans cette
race. La mutation pourrait avoir été introduite slacette race des sa création, par
I'intermédiaire des juments de trait utilisées pfmnder la race (Schwarz et coll. 2011).

Au total, la mutation du gen@YS1la été retrouvée chez des individus appartenant a
plus d’'une trentaine de races différentes en Euebge Amérique du Nord, bien que nombre

d’entre eux soient cliniguement saifgbleau 1).
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Tableau 1 :Races de chevaux dans lesquelles la mutation G¥&&1é retrouvée

Races Références

American Quarter Horse (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008; McCue, Yakg, Lucio, et coll. 2008;
McCue et coll. 2010; Stanley et coll. 2009)

American Paint Horse (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008; McCue, akg, Lucio, et coll. 2008;
McCue et coll. 2010)

Appaloosa (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008; McCue, arg, Lucio, et coll. 2008;
McCue et coll. 2010; Stanley et coll. 2009)

Hanovrien (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008; Stanleycell. 2009)

Morgan (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008; McCue, arg, Lucio, et coll. 2008;
McCue et coll. 2010)

Mustang (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008; McCue, akg, Lucio, et coll. 2008)

Rheinlander (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008)

Rocky Mountain Horse (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008; McCue, Yefg, Lucio, et coll. 2008)

Selle Francais (Johlig et coll. 2011)

Tennessee Walking Horse (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008)

American Cream Draft (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008)

Boulonnais (Baird et coll. 2010)

Black Forest Coldblood (Baird et coll. 2010)

Cob Normand (Herszberg et coll. 2009)

Comtois (Baird et coll. 2010)

English Cob (Stanley et coll. 2009)

Hannoversches Kaltblut (Baird et coll. 2010)

Hispano-Breton (Baird et coll. 2010)

Percheron (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008; McCue ell.c®010; Herszberg et coll.
2009)

Rhenisch German coldblood (McCue et coll. 2010; Baird et coll. 2010)

Saxon-Thuringian Coldblood (McCue et coll. 2010)

Schleswiger Kaltblut (Baird et coll. 2010)

Shire (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008; McCue elic2010)

South German Coldblood (McCue et coll. 2010)

Suffolk Punch (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008)

Trait Ardennais / Ardenner (Baird et coll. 2010)

Trait belge (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008; McCue ellc@010; Baird et coll.
2010)

Trait Breton (Baird et coll. 2010)

Trait Hollandais/Netherlands Trekpaard (Baird et coll. 2010)

Trait du Nord (Baird et coll. 2010)

Exmoor Pony (McCue et coll. 2010)

Haflinger (McCue, Valberg, Lucio, et coll. 2008; Schwarzell. 2011)

Poneys de Polo argentins (Stanley et coll. 2009)
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L’allele muté est identigue par descendance dansnains 15 de ces races. Des
estimations conduisent a penser que la mutaticaitsgyparue 1200 a 1500 ans avant notre
époque (McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008).

En revanche, la mutation n’a pas été retrouvéejawr au sein de certaines races dans
lesquels des cas de myopathie par stockage deapobrides ont été décrits, comme le Pur-
sang Anglais et le Pur-sang Arabe. Il serait tamisehécessaire de tester un grand nombre
d’'individus pour s’assurer de l'absence de la PS&\type 1 dans ces races (McCue,
Valberg, Lucio, et coll. 2008). Ce fait pourraiespliquer par la divergence de celles-ci avant
gue la mutation n'apparaisse, ou par l'effet fordatd’'un faible nombre d’individus

indemnes.

I1).4.5. Exemples de fréquences alléliques au sein de cegtaaces

Grace a un échantillon sélectionné aléatoiremigiaCue et coll. estiment que les
fréquences d’individus porteurs de la mutation dassraceQuarter Horseet PaintHorse
sont respectivement de 6,6% et 7,7% (McCue et 2010).

Aux Etats-Unis, la fréquence de l'allele muté & évaluée a 5,5% au sein de la
population de Quarter Horses pratiquant la comipata haut niveau par Tryon et coll. Cela
correspond a 11,3% de chevaux porteurs de la rootatans cette population, soit entre
272 000 et 420 000 Quarter Horses pouvant transmatPSSM de type 1. La dispersion de
la mutation dans la population de chevaux nord-srais est large, puisque celle-ci a été
retrouvée chez des animaux pratiquant tous typesodgétition. Elle semble cependant
beaucoup plus fréquente chez les individus utiligésr des compétitions de Modéles et
allures, puisqu’on retrouve l'allele muté avec dréguence de 15,5% dans ce groupe (soit
28,2% des chevaux possédant la mutation). La frémpuele I'allele anormal est beaucoup
plus faible dans les catégories sportives. La nuutagst aussi moins fréquente chez les
American Paint Horseffréquence de 2,3%) (Tryon et coll. 2009).
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Tableau 2 :Fréquences de l'allele muté et des porteurs denlatation (et leurs intervalles de confiance) dans
différentes races équines d’'aprés McCue et colD(R)

Race Fréquence allélique Fréquence des porteurs
Percheron 0,346 0.293-0.401 0.624 0.545-0.699
Trait Belge 0,242 0.195-0.292 0.389 0.313-0.469
American Paint Horse 0,041 0.024-0.064 0.077 0.045-0.120
American Quarter Horse 0,034 0.022-0.050 0.066 0.042-0.096
Appaloosa 0,030 0.014-0.053 0.059 0.029-0.104
Morgan 0,005 0.001-0.014 0.009 0.002-0.029
Shire 0,003 0.000-0.011 0.005 0.000-0.022
South German Coldblood 0,117 0.091-0.146 0.204 0.158-0.255
Saxon-Thuringian Coldblood 0,068 0.028-0.133 0.114 0.042-0.229

La prévalence de la mutation dans les races a#ectest trés variable mais
relativement importante pour une affection quirsegmet de maniere dominanieableau
2). Il se peut que la mutation ait autrefois ét@sEnnée, car elle permet I'accumulation de
réserves de glycogene dans les muscles, et qoeleésente pas d’effet délétere si I'individu
est libre de ses mouvements, pratique un exerémaier et se nourrit d’'une ration riche en
fibres et pauvre en amidon. Le mode de vie actaslahevaux domestiques (restriction au
box, exercice peu fréquent et ration riche en amjigmurrait étre a I'origine de I'expression
des signes cliniques (McCue, Valberg, Miller, dt.c2008).

I1).4.6. Une pénétrance tres variable

Un faible nombre des chevaux témoins génotypéda&ue et coll. étaient porteurs
de la mutation sans présenter de signes cliniqudsistologiques de la maladie, suggérant
ainsi que la pénétrance du caractere PSSM n’esbtsement complete, ou que la sensibilité
des biopsies musculaires pour dépister la malddst pas parfaite (McCue, Valberg, Miller,
et coll. 2008). Plus tard, les fortes prévalenceslad mutation dans certaines races ou le
nombre d’individus cliniquement affectés est limitét confirmé ce constat (McCue et coll.
2010; Schwarz et coll. 2011). De méme, Johlig ét dénombrent dans une étude sur des
Selles Francais 41% de chevaux porteurs de la mitaui n'expriment pas de signes
cliniques. Ce fait pourrait étre lié a une penéeamcompléte, & un défaut d’observation des
signes cliniques ou a l'existence de genes régukatafluant sur la sévérité de l'affection.

Des difficultés pour éliminer la mutation et sélecher des individus génétiquement sains
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découlent de cette pénétrance incompléete, notamioesgu’'un reproducteur a succes est
porteur de la mutation (Johlig et coll. 2011).

La prévalence de l'affection est élevée dans icerelevages. McCue et coll. avancent
le caractere héréditaire de la maladie et la panéér incompléte pour expliquer cela. En
effet, des individus porteurs de la mutation efpn&sentant pas de signes cliniques peuvent
ainsi étre conservés parmi le cheptel reproducfaigant augmenter la prévalence dans les
générations suivantes (McCue, Valberg 2007). Lamreersion en poulinieres de juments peu
performantes car affectées peut aussi expliquéistémination de la mutation (Valberg et
coll. 1996).

Toutes ces données renseignent sur la dispersitaliéle muté dans la population et
donc sur la susceptibilité génétique des individw®velopper la maladie. L’expression de la
maladie semble quant a elle soumise a des factemvironnementaux expliquant la
pénétrance incompléte et les différents degrésédérisé de la maladie. Les raisons des
importantes variations phénotypiques au sein dmjfaulation d’individus affectés sont mal

connues.

I1).4.7. D’autres genes interviennent dans le déterminisémétigue de la myopathie
par stockage des polysaccharides

Devant les difficultés soulevées par les formasguies d’intensités trés variables, et
ce méme lorsque les facteurs environnementauxnétaantrolés, I'existence de facteurs
génétiques influant sur la sévérité de I'affecttoété soupconnée. McCue et coll. ont montré
gu’une mutation du geneYRI1situé sur le chromosome ECA 10, et déja connue @iva a
I'origine de I'hyperthermie maligne lors d’anestigégénérale, était associée a une forme plus
sévere de la maladie dans une famille de QuartesedddMcCue, Valberg, et coll. 2009), se
traduisant par un risque plus important de myaoaiterepos, des fasciculations musculaires
plus fréquentes ainsi qu’une diminution de la tésise a I'exercice. Cette mutation du gene
RYR1 augmenterait I'activité d’'un canal transmembramgiour I'ion Calcium, mais le
mécanisme par lequel cela peut engendrer un phEmdpSM différent n’est pas élucidé
(McCue, Valberg, et coll. 2009).
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PARTIE B : Aspects génétigues de I'ostéochondrosdéez le
cheval : une affection a déterminisme complexe

Au cours de leurs premieres années, les jeunesgkesont exposés a différentes
affections plus ou moins liées a la croissance yaintades répercussions sur l'appareil
locomoteur ou la fonction associée. Cet ensemblenaladies du développement regroupe
des affections ostéo-articulaires telles que losténdrose, les Iésions kystiques sous-
chondrales ou les anomalies des cartilages desarais, mais aussi les problemes de
déviations, contractures et laxités des membres gue des troubles d’ordre neurologiques
comme la myélopathie cervicale compressive ou Syndr de Wobbler. Elles ont
classiquement été désignées dans la littératuentdfue sous le terme tres général de
« Developmental Orthopedic Disease$DOD).

Devant I'absence de consensus clairement étalsihtga la dénomination de ces
maladies, Denoix et coll. ont proposé en 2013 uassiication de celles-ci en se basant sur
leurs mécanismes pathogéniques (Denoix et coll3RQEs affections du développement qui
touchent les cartilages épiphysaires articulaitekes cartilages de croissance immatures sont
notamment rassemblées sous le terme d’affectidde-@sticulaires juvéniles (ou JOCC pour

« Juvenile Osteochondral Condition$.

). L'ostéochondrose : pathogénie et caractéristiguesed Iésions

1).1. Pathogénie de I'entité « ostéochondrose »

Parmi ces affections, I'ostéochondrose a fait jgbllle nombreuses études qui ont
permis d’aboutir a la définition actuellement adenides lésions d’ostéochondrose résultent
de perturbations focales, non inflammatoires, dac@ssus d’ossification endochondrale au
sein des cartilages de croissance métaphysairesleola jonction ostéochondrale des
épiphyses des os longs. L'origine de ce défautiestatteinte de la microvascularisation au
sein de ces cartilages avant gu'’ils ne s’ossifieatqui explique que les lésions apparaissent
dans les premiers mois de vie (Carlson, Cullinsutéle 1995; Ytrehus, Carlson, Ekman
2007).
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1).1.1. Rappels sur la croissance osseuse

Le squelette des Mammiféres est une structuri@lemibent cartilagineuse qui subit des
processus simultanés de croissance et de trandformau cours du développement.
L’édification d’'un os est permise par le remplacameéu tissu cartilagineux par du tissu
osseux au niveau des cartilages de croissance.i Baux-ci, on distingue les plagues de
croissance, appelées physes, qui sont situées rleetpa’autre du centre d’ossification
primaire et permettent la croissance en longueliodelLe développement des épiphyses, qui
correspondent aux extrémités des os et sont img@Eg|uans les articulations, se fait par
I'intermédiaire de cartilages de croissance épiaings, situés sous le cartilage articulaire et

en étroite relation avec ce dernier.

Front d'ossification

Zone de minéralisation

Zone d'hypertrophie

Zone de prolifération

>Zone de réserve

2

Y .
o Y e m G }Carﬁlagearﬁculaire

Figure 3 : Représentation schématique du cartilage de cromssaépiphysaire, d’aprés Ytrehus et coll. (2007).
Les fleches indiquent le sens de croissance ddaggtainsi que I'avancée du front d'ossification.

Au sein d'un cartilage de croissance, on différerguatre zonesFgure 3) : la
premiere, en contact avec le cartilage articulast,une zone inactive, servant de réserve de
cellules cartilagineuses. Les chondrocytes la eplitpour entrer dans la deuxiéme ou ils
proliférent. La troisieme zone correspond a unezahypertrophie : les cellules sécretent les
constituants de la matrice extracellulaire et seelddppent en taille avant de dégénérer. Dans

la quatrieme zone commence la minéralisation de ¢etme extracellulaire. L’invasion par
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des vaisseaux sanguins résulte en I'avancée dudiossification en permettant I'arrivée des
ostéoblastes et I'apport en nutriments. Une foisidsu osseux formé, il est soumis a un
remodelage influencé par les contraintes biomécasicet concourant a I'acquisition de sa
structure trabéculaire. L’ensemble de ce processtsppelé ossification endochondrale ou
enchondrale (Jeffcott 1991; Carlson, Cullins, Maut®95; Ytrehus, Carlson, Ekman 2007;
van Weeren 2012; Denoix et coll. 2013).

1).1.2. Mécanismes pathogénigues initiaux

Certaines couches de la jonction ostéochondrale cdrtilage de croissance
épiphysaire, comme la zone d’hypertrophie des clumytes, présentent une résistance
mécanique diminuée par rapport aux couches queneadrent (cartilage articulaire et front
d’ossification). Contrairement au cartilage artéité avasculaire, le cartilage de croissance
bénéficie d’'une importante vascularisation. L'agmanguin, qui se fait initialement par des
artérioles issues du plexus du périchondre et alemhia travers des canaux dans le tissu
cartilagineux, est remplacé par un apport issuté’mies traversant le front d’ossification et
gui s’anastomosent avec les premieres citées ag deula croissance : la vascularisation de
la jonction ostéochondrale est alors particuliengmeilinérable, notamment au niveau de la
partie terminale des canaux cartilagineux qui sttngs a l'interface de deux tissus ayant des
propriétés mecaniques différentes. De plus, lesnies résultant de la dégénérescence des
chondrocytes contribuent a fragiliser cette zonksté@ et coll. 2011; Laverty, Girard 2013).
Toute contrainte biomécanique excessive peut domwpuer une lésion des couches fragiles
de cette jonction qui se traduira par une ischéatieine nécrose focales du cartilage de
croissance, entravant ainsi le processus d’ossditaendochondrale en empéchant la
calcification et la migration des ostéoblastes.aGainduit & une augmentation localisée de
I'épaisseur de cartilage et une irrégularité dgolaction ostéochondrale qui apparaissent
lorsque le cartilage alentour poursuit son osdifica(Jeffcott 1991; Carlson, Cullins, Meuten
1995; Ytrehus, Carlson, Ekman 2007; Olstad et @fll1; Laverty, Girard 2013; Denoix et
coll. 2013). Des modifications du métabolisme dlagene de type Il (augmentation de la
synthese mais aussi de la protéolyse), constitmajgur de la matrice extracellulaire, ont été
mises en évidence au niveau des lésions précoastedthondrose et pourraient jouer un role
dans l'apparition de celles-ci (Laverty, Girard 3D1

La durée du processus d’ossification endochondsiedépendante de I'articulation,
ainsi que du site considéré au sein de celle-gtadl et coll. ont noté que le cartilage de
croissance épiphysaire est plus richement vasealatans les zones ou il est plus épais.
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L’épaisseur et la vascularisation de ce cartilageirdient avec I'dge en suivant un ordre
précis de sites anatomiques pour chaque articalé@éstad et coll. 2008a, 2008b, 2009) : la
vascularisation est par exemple plus durable aeanivdes jonctions ostéochondrales des
levres de la trochlée fémorale que dans cellexadedyles fémoraux, le condyle latéral étant
le premier a perdre toute vascularisation (Olstactadl. 2008a). La lévre latérale de la
trochlée du talus et la malléole médiale du tilmatdes régions pour lesquelles la perfusion
est la plus rémanente au sein de Iarticulationotiarsienne (Olstad et coll. 2008b).
L'ensemble de ces sites correspondant a des lattialis préférentielles des lésions
d’ostéochondrose, Olstad et coll. font I'hnypothégee la durée pendant laquelle ceux-ci
restent vascularisés au cours de la croissanci adrarigine d'une plus grande probabilité
de lésions (Olstad et coll. 2008b). En ce qui camede relief intermédiaire de la cochlée
tibiale, dont la vascularisation régresse plus gmément, les auteurs avancent I'influence de
facteurs biomécaniques, comme la compression par dentral du tarse lors de flexion
compléte de l'articulation, pour expliquer la fréqae des lésions dans cette région (Olstad et
coll. 2008b). De méme, les lésions du bord dorsapral de la phalange proximale
pourraient étre dues a I'écrasement contre le ragiac ou métatarse principal lors
d’extension maximale, a l'origine d’'un défaut desemalarisation (Olstad et coll. 2009). La
susceptibilité aux lésions disparaitrait avec raésion de I'apport vasculaire au cours de la
croissance, et plusieurs semaines seraient némsssavant l'apparition de signes

radiographiques (Olstad et coll. 2008b).

1).1.3. Evolution des lésions au cours de la premiére année

Suite a la lésion initiale, des mécanismes detrtsedion se mettent rapidement en
place, pouvant parfois permettre une évolution fable des Iésions en fonction de leur
importance et de 'age du poulain, ainsi que deitalation concernée. Le suivi longitudinal
sur onze mois de 43 poulains issus d’'étalons ptaésedes Iésions d’ostéochondrose a permis
a une équipe néerlandaise de preéciser la chromoldgi la pathogenese de lésions des
articulations fémoro-patellaires et tibio-tarsiesn@®ik, Enzerink, Weeren 1999). Leurs
données montrent que les Iésions du relief intermmédde la cochlée tibiale et de la levre
latérale du talus sont pour la plupart présentedadpremier moigost partumOlstad et coll.
ont de plus établi que des lésions de chondronédsafiémique pouvaient apparaitre a ces
endroits des les premieres semaines de vie (Odftadll. 2008b). La plupart de ces Iésions
régressent ou cicatrisent totalement avanf ladis, pour aboutir & des prévalences beaucoup
plus faibles au bout de onze mois qu'a un moisel’@gpartir de cing mois, il semble que peu
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de nouvelles Iésions apparaissent dans ces atiimdafigures 4a et 4h (Dik, Enzerink,
Weeren 1999; Baccarin et coll. 2012). La prévalahe lésions du relief intermédiaire de la
cochlée tibiale est élevée a un mois, et envirch 28 ces lésions deviennent permanentes,
alors qu’elles sont moins fréquentes sur la leatéréle du talus. Le modele chronologique
semble différent pour les anomalies de la leévrérédé¢ de la trochlée fémorale : I'ossification
irréguliere de cette zone fait que toutes les atiemae peuvent étre détectées des le premier
mois. Leur nombre augmente plus tardivement, jBgu mois et diminue ensuite pour
devenir stable entre I€° &t le 1£ mois de vie Figure 4 ¢ (Dik, Enzerink, Weeren 1999;
Olstad et coll. 2008a). Ces données illustrentdimance des phénomeénes de réparation se
produisant dans les articulations des jeunes pmilat remettent en cause l'intérét d'un

dépistage radiographique avant 'age de 8 a 12 (Baiscarin et coll. 2012).

a) Relief intermédiaire de la cochlée tibiale b) Levre latérale de la trochlée du talus

anormal ’ anormal

normal b normal
1 5 11 1 5 ) 1
dge {mois) dge [mois)

c) Levre latérale de la trochlée fémorale

anormal

normal
1 3 4 6 11
age (mois)

Figure 4 : Représentation schématique simplifiée de I'évabutides principales lésions radiographiques
d’'ostéochondrose au cours des 11 premiers moisidelez des poulains KWPN, d'aprés Dik et coll. (299

1).2. Les Iésions d’ostéochondrose

Denoix et coll. ont décrit trois catégories deidas radiographiques considérées
comme faisant partie de I'entité « ostéochondrose gui sont détaillées ci-dessous (Denoix
et coll. 2013).

Premierement, les lésions ostéo-cartilagineusda darface articulaire sont induites
par une surcharge liée a une compression ou uillensent sur une zone saillante de cette

surface. En deuxieme lieu, la compression de magesilaires en relief lors de flexion ou
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extension maximale d’'une articulation peut proveqdes lésions ostéochondrales péri-
articulaires. Les lésions ostéo-cartilagineuseslta@s de ces deux meécanismes sont dites
« latens» tant gu’elles correspondent a des anomaliex@yeuvent étre détectées par des
examens d’'imagerie médicale de routine. Lorsqusedfaggravent et deviennent visibles a la
radiographie ou a I'échographie, on les qualifiecdsteochondrosimanifesta». L’évolution

de ces deux stades de Iésions peut aboutir a slgds, des lambeaux cartilagineux, ainsi
gu’'a des fragments parfois détachés des struatomesales de l'articulation : cela correspond
a la forme «dissecans de l'affection, aussi appelée ostéochondritasédjgante (Ytrehus,
Carlson, Ekman 2007; Denoix et coll. 2013).

La troisiéme catégorie de Iésions décrites paroBeet coll. comme faisant partie de
I'entité ostéochondrose correspond aux kystes assmus-chondraux des jeunes chevaux, qui
apparaissent a la suite de compressions en deaitsnall la surface articulaire est soumise a
une charge maximale : il s’agit souvent de lésifotales, dans des zones ou la surface
articulaire est convexe. Plusieurs théories ongéié&ses quant a 'origine de certains de ces
kystes, dont celle d'une lésion de la vasculagsatentrainant un retard d’ossification
endochondrale. Les hypotheses faisant intervesifalgeurs hydrauliques ou inflammatoires
semblent les plus étayées, bien gu'il n'y ait pasoee de consensus a ce sujet (Auer,
Rechenberg 2012).

Enfin, il existe des lésions résultant de I'avaitsde fragments ostéochondraux, sous
I'effet de forces de tension, au niveau des enthégecertains ligaments. L’origine de ces
fragments n'ayant pas de lien avec le processussification endochondrale, ils ne sont
actuellement pas considérés comme des Iésionsédasindrose par certains auteurs, bien
gue faisant partie des affections ostéo-articuidajuwéniles. C'est par exemple le cas des
fragments que I'on retrouve en regard des émingmaesmales palmaires ou plantaires de la

phalange proximale (Denoix et coll. 2013).

1).3. Localisations préférentielles des lésions

Les lésions d’ostéochondrose peuvent se manifdates n’importe quelle articulation
du squelette du cheval, y compris au niveau desttec articulaires des vertébres cervicales.
Certaines localisations sont considérées commesitkes préférentiels de développement de
ces lésions, car des signes histologiques d’isanéinile nécrose du cartilage épiphysaire sont
frequemment retrouvés a ces endroits. Les l|ésiamsl'aktrémité craniale du relief

intermédiaire de la cochlée tibiale, de I'extréndistale de la levre latérale de la trochlée du
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talus et de la malléole médiale du tibia sont les fréquentes au sein de I'articulation tibio-
tarsienne Kigure 5) (van Weeren 2006; Ytrehus, Carlson, Ekman 200éhdér Heyden et
coll. 2008; van Weeren 2012).

Figure 5 : Sites préférentiels pour les Iésions d'ostéochaslr de I'articulation tibio-tarsienne chez le chdya
d’aprés Lykkjen et coll. (2012)

Les incidences obliques plantarolatérale-dorsomédia) et dorsolatérale-plantaromédiale (b) révelbes
Iésions dobsteochondrosis dissecads relief intermédiaire de la cochlée tibiale (d¢, la lévre latérale de la
trochlée du talus (2) et une lésion d’'ostéochoreldesla malléole médiale (3).

Dans les articulations fémoro-patellaires, le®olEs sont le plus souvent détectées au
niveau de la lévre latérale de la trochlée fémorailesi que sur la lIévre médiale de celle-ci.
Des lésions d’ostéochondrose sont parfois obserdées le sillon de la trochlée ou a
'extrémité distale de la patelle. L’articulatiogrfioro-tibiale est celle qui présente le plus
souvent des kystes osseux sous-chondraux cheeValchon les trouve principalement dans
le condyle médial, mais aussi dans le condyledat&n ce qui concerne I'humérus, la partie
caudale de la surface articulaire proximale (t&d’ldumérus), ainsi que le coté médial du
condyle sont considérés comme des sites a risgiedin, la principale lésion
d’ostéochondrose des articulations métacarpo-pbeanes ou métatarso-phalangiennes est
située dorsalement sur le relief sagittal du mémea ou métatarsien principal (Ytrehus,
Carlson, Ekman 2007; Vander Heyden et coll. 20@81 Weeren 2012). Les anomalies du

57



bord dorso-proximal de la premiére phalange etaoetfragments palmaires et plantaires
sont aussi considérés par certains comme des rs@ibms d’ostéochondros€igure 6)
(Denoix et coll. 2013).

Localisations des lésions :

: relief sagittal du condyle

: bord dorsal de Ia phalange proximale

: bord plantaire de la phalange proximaie

! apex des os sésamoides proximaux

: éminence plantaire de ia phalange proximale

L5, I~ TE R S I Y

Figure 6 : Sites classiques de fragmentation ostéochondraladl’articulation métatarso-phalangienne du
cheval, d’aprés Denoix et coll. (2013).

Les sites 1 a 4 sont considérés comme localisgpigriérentielles de Iésions d’ostéochondrose. Legrfeats
du site 5 ne font pas partie de I'entité ostéochasal (fragments d’avulsion ligamentaire).

Le caractére bilatéral de l'affection a été mis @ndence pour les articulations
fémoro-patellaires, tibio-tarsiennes et métacarptdtarso-phalangiennes (Schougaard, Falk
Ronne, Phillipson 1990; Sandgren, Dalin, Carlst@®3] Riley et coll. 1998; van Grevenhof,
Ducro, et coll. 2009; van Weeren 2012; Lykkjen, &oolvik 2012). En revanche, aucune
association significative n’a été trouvée par Lykkgt coll. entre les |ésions des jarrets et des
boulets, ce qui peut étre lié a I'influence de déaics locaux ou a un manque de sensibilité du
protocole pour détecter cette association (LykkjRoed, Dolvik 2012; van Grevenhof,
Ducro, et coll. 2009).
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II). Aspects épidémiologiques et clinigues de |'affectio

I1).1. Conséguences clinigues des lésions d’ostéochondrose

Les lésions d'ostéochondrose ont des conséquentiegjues trés variables,
notamment liées a leur sévérité, a l'articulationchée ainsi qu’au niveau d’activité du
cheval. Elles sont probablement souvent subclimqg(f®andgren, Dalin, Carlsten 1993;
Carlson, Cullins, Meuten 1995; Riley et coll. 1998¢ signe le plus couramment associé a
ces lésions est une distension articulaire non cdwelise de [larticulation affectée,
notamment lors de la présence d'un fragment ostémirhl. Cette effusion peut
s’accompagner d’'une synovite et éventuellement aldedr a l'origine d’'une boiterie qui,
lorsqu’elle devient chronique, méene a une atroplée masses musculaires du membre
concerné (Riley et coll. 1998; Jeffcott 1991; Lawes coll. 1993; van Weeren 2012).
L'ostéochondrose est aussi une cause de contrerpenice chez le cheval athlete. La
dégénérescence provoquée par linflammation adil conduit a une ostéo-arthrose
secondaire. Le cheval atteint peut présenter ukgl@se partielle et des tests de flexions
dynamiques positifs concernant l'articulation aféec (Jeffcott 1991). Les conséquences
cliniques des lésions se déclarent en général ars des premiéres années de vie, souvent
lors de la mise au travail, chez les chevaux dg samme chez les chevaux de trait (Riley et
coll. 1998; van Weeren 2012). Selon leur local@aties lésions ont des impacts cliniques
différents : bien que fréquentes, les lésions dmdtondrose dans les articulations tarso-
crurales peuvent étre subcliniques, alors que dsmns situées dans le grasset sont plus
souvent accompagnées de boiteries (van Weeren.2012)

L'influence des lésions d'ostéochondrose sur lai@a sportive d’un cheval athléte
est discutée et dépend probablement de la lodalsde la Iésion ainsi que du niveau de
compétition et de la discipline pratiquée par levai. Grgndahl et Engeland ont par exemple
montré que la présence de lésions ostéochondrhbs les Trotteurs était associée a un
nombre plus réduit de courses courues pendanthetere, sans pour autant qu’il y ait une
diminution significative des gains amasseés (Grghdamgeland 1995). Storgaard Jorgensen
et coll. concluent quant a eux que la carriere Testeurs atteints d’ostéochondrose des
jarrets ou des boulets n'est pas significativentifiérente de celle d’individus sains en ce
gui concerne le nombre de départs, les gains lmn¢gevité (Jargensen et coll. 1997).

Le diagnostic d’ostéochondrose dans les artiariatdes membres des chevaux se fait
classiquement grace a des examens radiographiduess.lésions correspondent a des

altérations du contour ainsi que de la structure I'ds, situées au niveau de sites
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caractéristiques listés plus haut. Les lésions @auétre mineures et nécessitent parfois
d’avoir recours a d'autres techniques d’'imagerialicede pour étre objectivées (van Weeren
2012).

I1).2. Répartition de I'affection et données de prévalence

I1).2.1. Généralités

Les prévalences des affections du développemesz lehpoulain ont fait I'objet de
nombreux travaux. Dans une étude cherchant a cemiesrcaractéristiques des DOD au sein
des trois principales races francaises, Lepeuteletmontrent que les chevaux de sport (type
Demi-sang) sont plus souvent et plus séveremeatté que les Pur-sang ou les Trotteurs
(Lepeule et coll. 2008, 2009). De plus, la disttidi des Iésions apparait variable selon la
race : les plus fréquentes chez les Trotteurs@erént par exemple dans les jarrets, et les
articulations fémoro-patellaires des Pur-sang prtése plus de Iésions que dans les autres
races (van Weeren, Denoix 2013; van Weeren 2012).

La prévalence des lésions radiographiques ingiesiil’'ostéochondrose varie selon les
etudes entre 10 et 35% (van Weeren 2012). Il stitaffection du développement (DOD)

la plus courante chez les poulains (Lepeule et 2608).

I1).2.2. Prévalence chez les Trotteurs

Dans une étude portant sur toutes les affectiebSoearticulaires juvéniles au sein
d’'une population de jeunes Trotteurs Francais diutdd’entrainement, Ricard et coll. ont
trouvé des prévalences des Iésions variant de3%@eh fonction de I'articulation concernée
(Ricard et coll. 2013). Les articulations les plagchées étaient les boulets postérieurs (23%
des chevaux présentaient des lésions) et lesgait&86 des chevaux). Plus d'un tiers des
individus étudiés, considérés dans I'étude commmndiat un échantillon représentatif de la
population francaise de Trotteurs, avaient au moireslésion radiographique dans les jarrets
ou les boulets. Il est cependant important de rgqpier ces données englobent les différentes
affections ostéo-articulaires du jeune cheval et s® limitent pas aux lésions
d’ostéochondrosstricto sensyRicard et coll. 2013).

Chez les Trotteurs, les lésions d’'ostéochondres®lus fréquentes sont retrouvées au
niveau du relief intermédiaire de la cochlée tibiel de la lévre latérale de la trochlée du talus
dans les jarrets et sur le relief sagittal du ctedlans les boulets. Des auteurs norvégiens

estiment que les prévalences respectives de deadgsarmi les Trotteurs nés en Norvege en
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1988 sont d’environ 16% dans les boulets et 14%s dies jarrets (Grondahl, Dolvik 1993;
Grgndahl, Engeland 1995), ce qui est relativememthe de la prévalence de 10,5% estimée
par des auteurs suédois pour les Iésions tibitetares (Sandgren, Dalin, Carlsten 1993). Une
vingtaine d’années plus tard, Lykkjen et coll. ragent une prévalence augmentée des
anomalies dans larticulation tibio-tarsienne, awvee valeur de l'ordre de 19% chez les
Trotteurs norvégiens (Lykkjen, Roed, Dolvik 201@gs résultats sont comparables avec ceux
d’'une étude danoise qui avait conclu a une précalele 12% des fragmentations du relief
intermédiaire de la cochlée tibiale chez les Trote(Schougaard, Falk Ronne, Phillipson
1990).

I).2.3. Prévalence chez les chevaux de sport

Van Grevenhof et coll. ont montré que seulemerdb 3ks Demi-sang Hollandais
(KWPN) étudiés étaient indemnes de lésions d’ostéadrose (van Grevenhof, Ducro, et
coll. 2009). 39% de leurs sujets présentaient ds®rs aux sites de prédilection dans les
articulations fémoro-patellaires, alors que 31%peésentaient dans les articulations tarso-
crurales. La prévalence de lésions dorsales def redigittal des métacarpes et métatarses
s’éleve a 35% dans cette population.

Une étude italienne de 2003 se basant sur umgibbia représentatif de la population
de chevaux Maremmano montre que 16,6% de ces chepasentent des fragments
d’osteochondrosis dissecamdans les articulations des membres. Les sites las p
frequemment concernés sont le relief intermédideela cochlée tibiale ainsi que la levre
latérale de la trochlée fémorale (Pieramati et @8lD3).

Vander Heyden et coll. estiment la prévalencelégisns d’'ostéochondrose a environ
39% en Wallonie, en se basant sur des radiograpfiestuées sur 142 chevaux de sport de
différentes races (Vander Heyden et coll. 2008garticulation tibio-tarsienne est la plus
touchée (16,2% des chevaux), mais la lésion giéilouvent le plus fréquemment est située
sur la lévre médiale de la trochlée du talus, isaibn ou certaines anomalies sont parfois
considérées comme des variations anatomiques gairels auteurs. Les articulations fémoro-
patellaires présentent des lésions dans 14,8% dss lees articulations métacarpo-
phalangiennes semblent moins souvent affectéedegueétatarso-phalangiennes (Vander
Heyden et coll. 2008).

Stock et Distl se sont intéressés aux lésionoaaticulaires les plus fréquentes chez
les chevaux de sport Hanovriens, en se basantesuclichés obtenus lors du dépistage
radiographique précédant les ventes aux encheeds.|€lr a permis d’évaluer la prévalence
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et la distribution des lésions dans des populatid&sgrande taille, bien gu’il existe par
conséquent un biais de présélection. La prévaldesefragments ostéochondraux dans les
articulations des boulets (issus d’ostéochondrasd’autres mécanismes pathogéniques) est
comprise entre 20 et 28% dans cette population. léssons d'ostéochondrose de
I'articulation tibio-tarsienne sont moins fréquentt sont retrouvées dans 9,1 a 9,6% des cas
(Stock, Distl 2006a, 2007a, 2006b, 2007b, 20060828tock, Hamann, Distl 2005).

I1).2.4. Chez les chevaux de trait

Différentes races de chevaux de trait, dont lgsi€ddales, les Percherons, les Traits
Belges, sont aussi sujettes a I'ostéochondroseldoadisations les plus fréquentes semblent
étre le relief intermédiaire de la cochlée tibiatela lévre latérale de la trochlée fémorale
(Riley et coll. 1998).

Une étude de Wittwer et coll. a permis de mettre éidence des lésions
d’ostéochondrose dans les boulets et les jarretheeauxSouth German Coldbloochoisis
aléatoirement. Les auteurs rapportent qu’envird¥ 62s sujets de tous ages présentaient des
lésions radiographiques d’ostéochondrose. Des fatgrostéochondraux correspondant a la
forme dissecangde l'affection ont été retrouvés chez 27% desviddis (Wittwer et coll.
2006; Wittwer, Hamann, et coll. 2007). Les prévatndes Iésions d’'ostéochondrose étaient
de l'ordre de 40% dans les boulets antérieurs &b 8@ns les boulets postérieurs, avec
environ un individu sur 4 possédant au moins ugnfrent ostéochondral dans un boulet. Il est
intéressant de noter que malgré une prévalenceelde Iésions d’ostéochondrose dans
I'articulation tarso-crurale (40,1%), un seul indiy présentait un fragmentatteochondrosis
dissecansdans un jarret (soit 0,6% de la population). 46% dbevaux affectés étaient
atteints d’anomalies dans plusieurs articulatiddans cette étude, certaines localisations,
actuellement considérées comme des sites préferdiés a I'ostéochondrose, ont été
exclues de I'analyse statistique en raison de €abs de consensus sur la nature des Iésions.
De plus, la recherche de celles-ci reposait sueslamens radiographiques, qui ne permettent
pas détecter des lésions précoces et de sévéritédi Malgré cela, Wittwer et coll. ont mis
en évidence des différences significatives d’ageleeigenre dans les populations atteintes
d’ostéochondrose. La prévalence est beaucoup mpipsriante chez les animaux agés de plus
de 10 mois, ce qui est compatible avec le délgmhation des signes radiographiques apres

le traumatisme initial (Wittwer et coll. 2006).
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I1).2.5. Bilan sur les différences de prévalence entre races

Les données de prévalence des lésions du comps&echondrose sont rassemblées
dans leTableau 3en fonction de I'articulation touchée.

Tableau 3 :Prévalences de différentes Iésions d’ostéochondmséonction de l'articulation

Prévalences (sources)
Articulation | Types de Iésions Trotteurs Chevaux de selle| Chevaux de trait
(Warmblood (Coldbloog
MCP + MTP oC 3-16% (a, b) 5,6-35% (c, d) 72,3-82(E%
OCD 4,2-16% (a, |) 20-28% (dont POF) | 29,8-38,5% (e)
®)
TT oC 10,5-19,3% (a, b, g| 16,2-31% (c, d) 61,5-68,7% (e)
j, K)
OCD 12% (i) 7-9,6% (f, h) 0,6% (e)
FP OoC - 14,8-39% (c, d) -
OCD - 4,2-5% (c, h) -

FP : articulation fémoro-patellaire ; TT : artictitm tibio-tarsienne ; MCP : articulation métacagimlangienne ; MTP :
articulation métatarso-phalangienne ;

OC : Iésions d'ostéochondrose, incluant fragmef@€D : fragmentsqsteochondrosis dissecanOF : fragments
ostéochondraux palmaires et plantaires des boulets

a: (Jargensen et coll. 1997) ; b : (Lykkjen, &deolvik 2012) ; ¢ : (Vander Heyden et coll. 2008 : (van Grevenhof,
Ducro, et coll. 2009) ; e : (Wittwer et coll. 2006 : (Stock, Hamann, Distl 2005, 2006; StockstD2005, 2006c¢, 2006a,
2008) ; g : (Grondahl, Dolvik 1993) ; h : (Pieratiret coll. 2003) ; i : (Schougaard, Falk RonPkillipson 1990) ; j :
(Sandgren, Dalin, Carlsten 1993) ; k : (Baccatioodl. 2012)

Les variations des estimations de prévalence meugge dues a de nombreux
eléments. Les résultats des différentes etudegdstiniiement comparables et généralisables,
en raison de la diversité existant dans les prégscmis en place dans ces travaux, par
exemple au niveau de la taille des populationsiétsd ainsi que de leur structure et du mode
d’échantillonnage choisi. Outre la susceptibilittusp importante de certaines races a
développer des lésions d’'ostéochondrose, les dotgsaliees au rassemblement de données
font que les populations étudiées sont généralemertaille limitée, ou qu’elles ont fait
I'objet d'une sélection entrainant un biais darsdstimations de prévalence. Ces dernieres
reposent le plus souvent sur la lecture de clichdggraphiques qui ne constituent pas un
examen sensible vis-a-vis des lésions précoceséddsondrose, et dont I'interprétation peut
étre variable en fonction du lecteur, mais auss dedtéres radiographiques choisis. Par
exemple, la majorité des études portant sur I'atténdrose dans les articulations métacarpo-
phalangiennes et métatarso-phalangiennes ne pteamaompte que les lésions dorsales du
relief sagittal du métacarpe ou métatarse principadin, les protocoles mis en place different
d’'une étude a l'autre quant au nombre de clichéisés et a leurs incidences, ainsi qu'au

niveau de I'dge des individus testés
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I1).3. Quelgues mots sur les facteurs prédisposants

L’ostéochondrose est une affection multifactoeietésultant de I'influence de facteurs
environnementaux, parmi lesquels la nutrition, dports en minéraux, l'exercice et les
contraintes biomécaniques, et individuels comprenaotamment des parametres de
croissance et la conformation (van Weeren 2012)talds de ces éléments pourraient étre
liés entre eux. L'influence de plusieurs de ceuxeste mal connue, malgré de nombreux
travaux portant sur le sujet (Ytrehus, Carlson, BkrA007). Plusieurs études ne démontrent
pas de prédisposition selon le genre (van Weerddrui@®nborgh-Oosterbaan, Barneveld
1999; Vander Heyden et coll. 2008; Lepeule et @8D9), alors que d’autres concluent a des
prévalences plus élevées chez les males ou ledidsri/ittwer et coll. 2006).

Parmi ces facteurs, il semble que les paraméégsilla croissance jouent un réle dans
la prédisposition aux Iésions d’ostéochondrose. &nde de Van Weeren et coll. montre que
le poids vif a la naissance n’a pas d’'influenceisngae le gain moyen quotidien de poids au
cours des premiers mois de vie du poulain est @¢lesé chez les animaux présentant des
|ésions dans les grassets, bien que cette rela¢ic® retrouve pas pour les Iésions des jarrets
(van Weeren, Oldruitenborgh-Oosterbaan, BarnevBfb)l Lepeule et coll. ont montré que
la taille au garrot du jeune poulain (a un moisgd)avait une influence sur la présence de
|ésions dans les mois qui suivent (Lepeule et @il09). La taille au garrot de I'adulte est
aussi génétiguement corrélée a la prévalence dam$tostéochondrales des jarrets et des
boulets chez les chevaux Hanovriens (Stock, Hanfaistl, 2005, 2006; Stock, Distl 2006c).

Les résultats de plusieurs travaux suggerent gueétabolisme énergétique au cours
de la croissance pourrait étre impliqué. De plesrdle des concentrations de certaines
hormones (insuline, hormones thyroidiennes) a é&émcause, de méme que les apports en
cuivre qui auraient un effet sur les mécanismegidatrisation du cartilage (van Weeren
2006). Des parametres de conduite d’élevage colamégion, le mois de naissance (apres
mai) ou l'age de la mére constitueraient aussi tmgeurs de risque vis-a-vis de
I'ostéochondrose (Stock, Hamann, Distl 2006; Lepeatl coll. 2009), bien que cela ne soit
pas démontré par tous les travaux (Sandgren, D@diristen 1993).

La restriction du poulain au box dans sa prena@eée de vie, méme avec des sorties
au paddock, oa contrariol'accés a un paturage trop grand et trop accicglesatét liés a un
risque plus élevé de développer des lésions d'ostdmrose, ce qui illustre I'importance
d'un exercice régulier qui permettrait un dévelappat optimal du tissu cartilagineux

(Vander Heyden et coll. 2012; Lepeule et coll. 200@ rble des traumatismes aigus est mal
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compris. Il se peut qu'ils soient a I'origine désibns initiales d’ostéochondrose. Il n’est pas
exclu qu'un tel évenement puisse conduire a l'agmiian de lésions préexistantes
(détachement de fragments,...) (Ytrehus, Carlson,deka907).

Toutes les articulations peuvent étre le siegiésiens d’ostéochondrose, et au sein de
chaque articulation, celles-ci sont localisées a1gites de prédilection qui correspondent aux
zones ou des contraintes biomécaniques particsligexercent. Le réle de la génétique, bien
gue complexe et encore mal compris, a initialendédtmis en évidence dans les années 1980
lorsque des études ont prouvé que l'affection @lais fréquente dans certaines lignées. Des
étalons affectés peuvent toutefois engendrer dedufs sains, et réciproquement. Un
déterminisme polygénique est probablement a I'negle cette affection, dans la mesure ou
les Iésions, décelables tardivement, sont la @stdtd’'un phénomene pathologique initial et
des processus de cicatrisation qui ont suivi (MtsehCarlson, Ekman 2007; van Weeren
2012; van Weeren, Jeffcott 2013).

llI). Parametres génétiques de I'ostéochondrose : estin@is et implications

Les études s'intéressant au caractere hérédiairbostéochondrose ont permis de
mettre en évidence des différences d’'incidenceedaioes Iésions en fonction de la lignée
paternelle (Schougaard, Falk Ronne, Phillipson 199Kilipsson et coll. 1993; Stock,
Hamann, Distl 2006; van Grevenhof, Ducro, et @i09).

[1).1. Valeurs d’héritabilité

[1).1.1. Héritabilité globale de 'affection

Certains auteurs ont utilisé une approche comdistgprendre en compte toutes les
lésions d’ostéochondrose détectées pour calculprdealence et I'héritabilité globales de
I'entité « ostéochondrose ». Teyssédre et colluabsent ainsi a une héritabilité globale de
0,32 (x 0,14) chez les Trotteurs lorsque sont c®Emées toutes les articulations situées
distalement aux carpes et aux grassets (Teyssédrelle2011). Van Grevenhof et coll.
obtiennent une valeur similaire (0,23 + 0,09) end&nt les lésions d’ostéochondrose des
boulets, des jarrets et des grassets cheyemiingsKWPN (van Grevenhof, Schurink, et
coll. 2009). Wittwer et coll. ont obtenu une héritéé de I'affection de 0,17 (£ 0,19) chez les

South German ColdblooHorsesen considérant uniquement les Iésions situéess sitkes
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préférentiels dans les articulations des bouletiestjarrets (Wittwer, Hamann, et coll. 2007).
Le faible nombre de chevaux dans leur étude esor@gihe d’écarts-types relativement
importants.

En se basant sur des clichés radiographiques rdssegs, des jarrets, des boulets,
Pieramati et coll. estiment que I'héritabilité deférme « dissecans> est comprise entre 0,09
et 0,14 chez les chevaux de selle Maremmano (Parash coll. 2003), alors que Van
Grevenhof et coll. I'évaluent a 0,22 + 0,09 au sd@ leur échantillon de KWPN (van
Grevenhof, Schurink, et coll. 2009).

Ces héritabilités modérées mais différentes de eénfirment l'influence de facteurs

génétiques dans le développement de lésions dstédrose.

[11).1.2. Héritabilités en fonction de l'articulation touchée

L'ostéochondrose étant de plus en plus considéoie pas comme une affection
systémique mais comme résultant de l'influence detefuirs locaux propres a chaque
articulation, il est intéressant d’en estimer litadilité pour chaque articulation.

Dans leur étude de 2013, Ricard et coll. présentes valeurs d’héritabilité modérées,
mais statistiquement différentes de zéro, pour lé&ssons ostéo-articulaires des boulets
postérieurs (h2=0,29), des jarrets (h2=0,19) etadepes (h2=0,23) chez les jeunes Trotteurs
Francais (Ricard et coll. 2013). Les résultats mimepour les autres articulations n’étaient pas
significativement différents de zéro. Ces valeursluent les différentes affections ostéo-
articulaires juvéniles, dont l'ostéochondrose. laagteurs rapportent des variations des
résultats en fonction des groupes de chevaux &tedides méthodes de notation des Iésions
(Ricard et coll. 2013).

Le tableau ci-apred &bleau 4 reprend la majorité des valeurs d’héritabilitéblges
en ce qui concerne les lésions d’ostéochondrosdifféeentes articulations des membres des

chevaux.
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Tableau 4 :Estimations d’héritabilités h2 des lésions ass@sé I'ostéochondrose en fonction de
I'articulation touchée et de la race

Articulation | Type de | Héritabilité h2 Race Références
lésion
FP ocC 0,05 KWPN (van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009)
oC 0,36 KWPN (van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009)
0,24-0,52 Trotteurs (Grondahl, Dolvik 1993; Philipsson et coll. 1993;
Teyssedre et coll. 2011; Lykkjen et coll. 2013)
0,04 SGC (Wittwer, Hamann, et coll. 2007)
i OCD 0,17-0,37 Hanovriens| (Stock, Hamann, Distl 2005; Stock, Distl 2006b,
2006¢, 2006a, 2007a, 2007b, 2008)
0,26 KWPN (van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009)
0,26 Trotteurs (Schougaard, Falk Ronne, Phillipson 1990)
ocC 0,14 KWPN (van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009)
0,16 SGC (Wittwer, Hamann, et coll. 2007)
MCP + MTP 0,27 TF (Teysséedre et coll. 2011)
OCD 0,08 SGC (Wittwer, Hamann, et coll. 2007)
0,06 KWPN (van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009)
FP : articulation fémoro-patellaire ; TT : artictiten tibio-tarsienne ; MCP : articulation métacaygmalangienne ; MTP : articulation
métatarso-phalangienne ;
OC : lésions d’ostéochondrose, incluant fragme@€D : fragmentsdsteochondrosis dissecans
KWPN : Demi-sang Hollandais ; SGGouth German ColdbloadTF : Trotteur Francais

Que ce soit chez les Trotteurs ou chez les chestawsport, il semble que les Iésions
d’ostéochondrose retrouvées dans I'articulatioo4ibrsienne soient celles qui possédent les
plus fortes héritabilités. Les valeurs obtenuessdiifiérentes études sont modérées a fortes
(0,24 a 0,52) et confirment donc le réle non néglle du patrimoine génétique dans le
développement des lésions dans ces races (Schdudaalk Ronne, Phillipson 1990;
Grondahl, Dolvik 1993; van Grevenhof, Schurink,cetl. 2009; Teyssedre et coll. 2011,
Lykkjen et coll. 2013). Lykkjen et coll. ont remarg) que lesStandardbred Trottergt les
Trotteurs Francais présentent une susceptibilitévatente vis-a-vis de ces Iésions (Lykkjen
et coll. 2013). La seule étude portant sur les mpatees génétigues concernant
I'ostéochondrose chez les chevaux de trait rappernterevanche une valeur quasi-nulle
d’héritabilité des Iésions tibio-tarsiennes (Wittwidamann, et coll. 2007).

Les différents travaux publiés par Stock et Distit état d’héritabilités modérées,
comprises entre 0,17 et 0,37, en ce qui conces&sons ddsteochondrosis dissecads
I'articulation tarso-crurale chez les Hanovriens,qui est comparable aux valeurs trouvées
chez d’autres chevaux de sport et chez les Tratt€sichougaard, Falk Ronne, Phillipson
1990; van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009). @ateurs rapportent aussi des valeurs de
I'ordre de 0,12 a 0,19 pour la présence de fragsestitochondraux dans les boulets, quelle

gue soit l'origine de ces fragments (ostéochondmséraumatisme) (Stock, Hamann, Distl
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2005; Stock, Distl 2006a, 2006b, 2006c, 2007a, BPQ®BO8). Ces héritabilités semblent plus
faibles lorsque sont pris en compte uniquemenirégnents situés en face dorsale du boulet,
dont l'origine liée a I'ostéochondrose est plus oumément admise (Wittwer, Hamann, et
coll. 2007; van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009)

Les estimations d’héritabilités des Iésions d’ost®dndrose des articulations fémoro-
patellaires sont faibles, en général inférieur€sla(van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009;
Jonsson et coll. 2011; Distl 2013a). L'influence fdeteurs génétiques dans I'apparition de
ces lésions semble donc limitée. Comme elles slust gpuvent a l'origine de boiteries, il
apparait toutefois intéressant d’étudier les pd#ébde sélection contre ces lésions.

Jonsson et coll. ont montré qu’il était possiblévdluer I'héritabilité des Iésions
d’ostéochondrose a partir de données issues daatés de cliniques vétérinaires plutét que
d’échantillons aléatoires de populations. Les B&biiités qu'ils déterminent pour
I'ostéochondrose dans les grassets (h2=0,09), Wengarrets (h2=0,32) ou concernant les
|ésions dorsales dans les boulets (h2=0,32) soréiceard avec les autres résultats publiés
(Jonsson et coll. 2011).

[11).1.3. Limite des estimations d’héritabilité

Les héritabilités publiées dans la littératureestifique concernant les Iésions
d’ostéochondrose sont variables d’'une étude aréaidistl 2013a). Il n’est pas exclu que la
propension a développer ces Iésions soit soumdss aléterminismes qui different entre les
races de chevaux. De plus, les valeurs d’héritabdoncernant I'ostéochondrose semblent
dépendre de l'articulation étudiée, ce qui pourédie lié aux différences des contraintes
biomécaniques exercées et a la réponse de chaopudation vis-a-vis de celles-ci.

De nombreux autres éléments peuvent expliqueriogertantes différences. En
premier lieu, le modéle statistique choisi pourwlv@ une estimation de I'héritabilité a une
influence non négligeable sur les résultats obtg®isck, Distl 2006a). Certaines études
manquent de puissance statistique en raison derdatige des données et de la taille
insuffisante des groupes de sujets (Distl 2013&). fdus, la disparité des incidences
radiographiques, la difficulté de caractériser @m&ment les lésions et le manque de
connaissance quant aux mécanismes pathogéniquiésst®chondrose sont a I'origine de
criteres d’inclusion propres a chaque étude (Stbigt] 2006a; van Grevenhof, Schurink, et
coll. 2009). Bon nombre de travaux se basent swr rdeiographies issues d’examens
standardisés lors de ventes aux enchéres, maish&gux participant a ces ventes étant
souvent présélectionnés, cela impligue un défautref@ésentativité par rapport a la
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population générale (Stock, Distl 2006a, 2007a,6B0®2007b, 2006¢c, 2008). Le caractere
dynamique de I'évolution des lésions ostéochondrdés jeunes chevaux dans le temps rend
difficile I'estimation de parameétres comme la piéwnae ou I'héritabilité a partir de clichés
radiographiques ponctuels, d’autant que la sensiloieé cet examen ne permet pas de détecter

toutes les anomalies.

[1).2. Corrélations génétigues entre les différentes |€gig

Les corrélations génétiques entre les Iésiongeitulans des articulations différentes
sont en général faibles, suggérant que la susdéptiaux lésions d’ostéochondrose serait
fonction de l'articulation concernée, voire du siteint au sein de celle-ci et justifiant un
traitement statistique indépendant de ces artionatdans les études (Stock, Hamann, Distl
2005; Lykkjen, Roed, Dolvik 2012; van Weeren, Dend013). Ce fait est compatible avec
les données génomiques rassemblées depuis quelgnéss. En outre, Van Grevenhof et
coll. rapportent une corrélation génétique fortempaositive (0,80) entre la présence de
contours osseux modifiés et I'existence de fragmatd#tachés, confirmant un probable
origine commune des formasanifestaetdissecangvan Grevenhof, Schurink, et coll. 2009).

Cependant, et malgré des écarts-types importaatturpant leur interprétation,
Wittwer et coll. aboutissent a des corrélations éfi@jues positives entre les Iésions
d’ostéochondrose des boulets et des jarrets, saigiggue celles-ci peuvent avoir une origine
génétique en partie commune chez3esith German Coldbloodorses(Wittwer, Hamann,
et coll. 2007). Van Grevenhof et coll. trouvent qua eux des corrélations génétiques
modérées entre les lésions d'ostéochondrose desilatibns tarso-crurales et fémoro-
patellaires, alors que celles vis-a-vis des lésides boulets sont faibles (van Grevenhof,
Schurink, et coll. 2009).

Les études de Stock et Distl chez les Hanovriemscluent en revanche a des
corrélations génétiques négatives entre la présdacgagments ostéochondraux dans les
boulets et dans les jarrets (Stock, Hamann, DiB@52 Stock, Distl 2006a, 2007a). Ces
derniers résultats suggerent que la sélection giminuer la prévalence des fragments dans
les boulets serait susceptible d’entrainer une @mgation de celle des fragments tibio-
tarsiens, et réciproquement. Il est donc nécessirgrendre en compte les différentes
articulations dans un éventuel schéma de sélediependant, les corrélations génétiques
additives négatives obtenues par Stock et Distlrp@nt étre en partie faussées par le fait
gue les fragments palmaires et plantaires des tsonlent pas été distingués des fragments
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V).

résultant d’ostéochondrosstricto sensu Wittwer et coll. rapportent par exemple une
corrélation génétiqgue négative entre ces fragmeatmaires et plantaires et les lésions
d’ostéochondrose des jarrets chez les che@uth German Coldbloo@Wittwer, Hamann,

et coll. 2007).

Apports de la génomigue

IV).1. QTL associés a I'ostéochondrose et a sa formalissecans»

IV).1.1. Principaux QTL

Plusieurs études ayant pour objectif de détermiasrrégions du génome équin
potentiellement associées a la présence de lédioagochondrose ont été publiées depuis
2007.

» QTL mis en évidence grace a I'analyse de liaisamégigue

En utilisant la méthode dite d’analyse de liaigénétique, Wittwer et coll. ont détecté
des régions du génome associées a diverses matidastd’ ostéochondrose chez les chevaux
de traitSouth German Coldbloosur 13 chromosomes différents (ECA 1, 5, 13, 1,17,

18, 22, 23, 25, 27, 28, 31). Parmi celles-ci, leexdQTL les plus significatifs sont situés sur
le chromosome ECA 18 pour les Iésions d’OCD du dtoet sur le chromosome ECA 23 pour
I'ostéochondrose des boulets et des jarrets (Wittla@hring, et coll. 2007).

Dierks et coll. ont, grace a cette méthode, radierdes QTL associés a
I'ostéochondrose en génotypant 104 chevaux Hanwrapparentés (Dierks et coll. 2007).
Leurs travaux ont mis en évidence l'existence dgior&s du génome significativement
associées a la présence de différentes lésiong@dad®ndrose sur 8 chromosomes dans cette
race (ECA 2, 3, 4, 5, 15, 16, 19 et 21) (Dierksatt 2007). Une autre région chromosomique
d’intérét a été deétectée par la suite sur le cheorma ECA 18 par la méme équipe (Lampe et
coll. 2009). Parmi ces régions, deux QTL sont désak la fois aux Iésions d’ostéochondrose
et d’OCD dans les boulets et les jarrets : ils sitoiés sur les chromosomes ECA 2 et ECA
16. Les QTL les plus significatifs mis en évidepee Dierks et coll. chez les Hanovriens sont
situés sur les chromosomes ECA2 et ECA 4 pourésrs d’'ostéochondrose des boulets et
de jarrets, sur le chromosome ECA 2 pour cellesbdegets uniqguement. Les chromosomes

ECA 2 et ECAS portent deux QTL associés a la p@sate fragments d’'OCD dans les
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boulets, alors qu’il en existe un lié aux fragmedss 'articulation tibio-tarsienne sur le
chromosome ECA 16 (Dierks et coll. 2007).

» QTL détectés par étude d’association pangénomique

En 2010, une équipe norvégienne a mis en ceuvre alnde d'association
pangénomique dans le but de déterminer la localisade QTL lies a la fragmentation
ostéochondrale du relief intermédiaire de la ccehiléiale chez l&Standardbred Trotterlls
ont montré que sept SNP étaient modérément assaaidésions d’'OCD de ce relief,
définissant ainsi quatre QTL situés sur les chrames ECA 5, 10, 27 et 28 (Lykkjen et coll.
2010).

Bien qu’ayant localisé plusieurs QTL influant $existence de |ésions dans les jarrets
et les boulets de Trotteurs Francais (ECA 3, 13etl45), Teyssedre et coll. n'ont pas pu
mettre en évidence de QTL communs a ces deux latims, ce qui est cohérent avec un
déterminisme génétique indépendant des lésionaffestant. Les auteurs estiment que le
QTL qu’ils ont identifié sur le chromosome ECA 3ufeur de 105,5Mb) pour
I'ostéochondrose du jarret expliquerait environ @ésla variance phénotypique du caractéere
(Teyssedre et coll. 2011).

L’équipe de Corbin n’a pu retrouver dans la race-$ang qu’'un seul QTL pour
I'OCD, localisé sur le chromosome ECA 3 a proxindtén marqueur SNP dont I'allele était
significativement associé a la présence ou l'absate fragments chez les sujets. Le QTL
situé a cdocusexpliquerait environ 5% de la variance phénotypidu caractére d’apres les
auteurs (Corbin et coll. 2011). Contrairement auttess études d’association pangénomique
qui portent essentiellement sur les lésions destget des boulets, celle-ci comprend parmi
ses sujets une proportion non négligeable de chiesawffrant dbsteochondrosis dissecans
dans les grassets (29,6%) et les articulationsuszdqumeérales (0,6%).

Une quatrieme étude d’association pangénomigsanta préciser I'origine génétique
des fragments d’OCD dans les articulations tarsoates de chevaux de sport néerlandais
(KWPN), a été publiée en 2013 par Orr et coll. (€rcoll. 2013). Les auteurs ont trouvé des
SNP dont les alléles étaient significativement l@&ses lésions sur cing chromosomes
différents : ECA 3, 10, 16, 21 et 31. Les régionsomosomiques les plus fortement associées
aux lésions sont situées entre 105,1 et 105,8MIE6U 3 et entre 48,2 et 48,4Mb sur ECA
10. Le QTL situé sur ECA 3 semble correspondrelai ceis en évidence par Teyssedre et
coll. chez les Trotteurs frangais (Teyssedre dt 200L1; Orr et coll. 2013). En revanche, les
autres SNP statistiquement significatifs ne sostlpa mémes que ceux trouves par Lykkjen
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et coll. chez les Trotteurs ni par Corbin et coliez les Pur-sang (Lykkjen et coll. 2010;
Corbin et coll. 2011). De plus, le potentiel QTltusi sur le chromosome ECA 10 semble

indépendant ddsci trouvés par les études précédentes (Orr et clBR
» Bilan sur les QTL potentiels et leurs localisations

Ainsi, les travaux par analyse de liaison génétigou étude d’association
pangénomique ont permis de mettre en évidence dg®mns chromosomiques ayant
potentiellement une influence sur la pathogénie lds®ns d’ostéochondrose. La liste des
chromosomes équins portant un ou plusieurs de GéspQtatifs publiés est fournie dans le

Tableau 5 La localisation de ces QTL sur le génome équipexisée eAnnexe B
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Tableau 5 :Liste des chromosomes portant un ou des QTL potémtissociés aux lésions d'ostéochondrose
(QTL publiés)

Chromosome Articulations Races Références

ECA 1 MCP/MTP SGC (Wittwer, Lohring, et coll. 2007)

ECA 2 TT, MCP/MTP Han (Dierks et coll. 2007)

ECA 3 FP, TT, MCP/MTP PS, Han, (Dierks et coll. 2007; Teyssedre et coll. 2011rket coll.
KWPN. TE 2011; Orr et coll. 2013)

ECA 4 TT, MCP/MTP Han, SGC (Dierks et coll. 2007; Wittwer et coll. 2008)

ECA 5 TT, MCP/MTP Han, STB, (Dierks et coll. 2007; Wittwer, Lohring, et cal007; Lampe,
SGC Dierks, Distl 2009a; Lykkjen et coll. 2010)

ECA 10 TT STB, KWPN (Lykkjen et coll. 2010; Orr et coll. 2013)

ECA 13 MCP/MTP TF, SGC (Wittwer, L6hring, et coll. 2007; Teyssédre eticaD11)

ECA 14 TT TF (Teyssédre et coll. 2011)

ECA 15 TT, MCP/MTP Han, TF, SGC (Dierks et coll. 2007; Wittwer, Léhring, et cal007;

Teyssédre et coll. 2011)

ECA 16 TT, MCP/MTP Han, KWPN, (Dierks et coll. 2007; Wittwer, L6hring, et ca007; Lampe,
sSGC Dierks, Distl 2009b; Orr et coll. 2013)

ECA 17 MCP/MTP SGC (Wittwer, Léhring, et coll. 2007)

ECA 18 TT, MCP/MTP Han, SGC (Lampe et coll. 2009; Wittwer, Léhring, et colD@7;

Wittwer, Hamann, Distl 2009)

ECA 19 TT, MCP/MTP Han (Dierks et coll. 2007)

ECA 21 TT Han, KWPN (Dierks et coll. 2007; Orr et coll. 2013)

ECA 22 TT, MCP/MTP SGC (Wittwer, L6hring, et coll. 2007)

ECA 23 TT, MCP/MTP SGC (Wittwer, L6hring, et coll. 2007)

ECA 25 TT, MCP/MTP SGC (Wittwer, L6hring, et coll. 2007)

ECA 27 TT, MCP/MTP STB, SGC (Wittwer, Lohring, et coll. 2007; Lykkjen et coR010)

ECA 28 TT, MCP/MTP STB, SGC (Wittwer, Lohring, et coll. 2007; Lykkjen et co2010)

ECA 31 TT KWPN, SGC  (Wittwer, Lohring, et coll. 2007; Orr et coll. 281

ECA : chromosome équin autosome

FP : articulation fémoro-patellaire ; TT : artictite tibio-tarsienne ; MCP : articulation métacaqgmlangienne ; MTP :
articulation métatarso-phalangienne ;

KWPN : Demi-sang Hollandais ; SGC : South Germaliflood ; TF : Trotteur Francais ; Han : Hanovrié?sS : Pur-
sang ; STB : Standardbred Trotter

Les localisations des QTL lors d’'une recherche I&msemble du génome sont
souvent relativement imprécises. L'utilisation dates de marqueurs plus denses et plus
régulierement répartis sur lésci intéressants, obtenues aprés séquencage du gégoime
augmente la sensibilité de détection des QTL (Laetpeoll. 2009; Dierks et coll. 2010), et
permet grace a des travaux plus ciblés de confillaristence et la localisation de ceux
précédemment découverts. Des études de ce typ&tdmhenées chez les Hanovriens pour
approfondir I'étude des QTL mis en évidence surdesomosomes ECA 2 (Dierks et coll.
2010), ECA 5 (Lampe, Dierks, Distl 2009a) et ECA (L&mpe, Dierks, Distl 2009b). Les
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résultats que les auteurs ont obtenus concerndntdéisation des QTL sont donnés dans le
Tableau 6

Tableau 6 :Localisation des QTL pour différentes formes d’ostéoadrose sur les chromosomes ECA 2, 5 et
16 chez les chevaux Hanovriens

ECAS ECA 16
. . , . ECA 2
Articulations Type de Iésion _ (Lampe, Dierks, (Lampe, Dierks,
(Dierks et coll. 2010) ) )
Distl 2009a) Distl 2009b)
Ostéochondrose | 20,08-30,94Mb - 14,38Mb
TT + MCP + MTP Fragments - 26,89'29,47Mb - 12,10'24,26Mb
(osteochondrosis
dissecankp
Ostéochondrose | 26,89-33,05Mb - 33,36-36,67Mb
38,43-43,40Mb
1T Fragments - - 6,55-6,63Mb
(osteochondrosis 17,60-45,18Mb
dissecankg
Ostéochondrose | 15,65-30,94Mb 79,65-89,31Mb 6,55-24,26Mb
MCP + MTP Fragments . 21,15-31,91Mb 76,69-92,77Mb -
(osteochondrosis
dissecanp
ECA : chromosome équin autosome ; Mb : mégabases
TT : articulation tibio-tarsienne ; MCP : articutat métacarpo-phalangienne ; MTP : articulationate¥so-phalangienne

Les travaux réalisés chez les Hanovriens montreatplusieurs chromosomes portent
a la fois des QTL pour les lésions d’ostéochondrdss boulets et des jarrets, dont les
localisations se recouvrent en partie, ce qui steggee le développement de l'affection dans
les jarrets et les boulets est soumis a I'influedeelusieurs genes communs (Dierks et coll.
2007, 2010). D’autre part, certains QTL sont spgoedment associés aux Iésions des boulets
(sur ECA 3) ou des jarrets (sur ECA 15 et 21)seilpeut que des facteurs génétiques propres
a chaque articulation interviennent dans la prédigipn aux Iésions d’ostéochondrose
(Dierks et coll. 2007; Lampe, Dierks, Distl 2009Des résultats similaires sont en faveur de
cette hypothése chez I&uth German Coldbloo@Vittwer, Lohring, et coll. 2007). Ces
données sont cohérentes avec les corrélationsiggeginon nulles mais de valeurs variables
calculées dans d’autres études.

IV).1.2. Remarques sur les localisations des QTL

La majorité des localisations de QTL concernamstBochondrose chez le cheval est
issue d’études portant sur une seule race et soombre limité d’'individus, d’ou la nécessité

d’'une validation des QTL détectés dans d’autreostances.
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Les distributions variables des QTL sur le génemédonction de I'articulation étudiée
suggerent que le déterminisme de I'ostéochondrsseoaimis au moins en partie a certains
genes qui sont propres a l'articulation (Wittweghking, et coll. 2007). Les QTL identifiés
difféerent en général entre plusieurs races de chewwuggérant des mécanismes génétiques
variables d’'une race a l'autre intervenant danpdthogénie des lésions d’ostéochondrose.
Cependant, certains se retrouvent entre racedreqii@ntre eux, situés sur les chromosomes
ECA 4, 5, 16 et 18 sont par exemple communs auathdanovrien et alsouth German
Coldblood Horse(Distl 2013a). En revanche, Corbin et coll. n'amtrouvé des SNP
significativement associés aux lésions d’OCD dessang que pour deux QTL (ECA 4 a
39,26Mb et ECA 18 a 36,4-38,74Mb) sur les 24 queNsient décidé d’étudier en raison de
leurs réles dans d’autres races de chevaux (Cethinll. 2011). Il se peut que certains QTL
aient des pénétrances différentes en fonction a@essret donc un influence plus ou moins
importante sur I'apparition des lésions (Lykkjercell. 2010). Il est & noter qu’au sein méme
des QTL, il existe des marqueurs délimitant desegoplus circonscrites du génome qui
semblent présenter une association statistiquerenaas forte avec les Iésions (Lampe,
Dierks, Distl 2009b; Dierks et coll. 2007). L'étudkes génes candidats de ces régions
chromosomiques pourrait permettre d’identifier undes genes influant sur la pathogénie de
I'ostéochondrose et des fragments qui en découlent.

La position des QTL influencant le développemest kEsions d’ostéochondrose varie
assez fortement selon la méthode utilisée (analgd@ison génétique ou étude d’association
pangénomique) (Dierks et coll. 2007). Les difféesde détection et de localisation des QTL
entre les études publiées pourraient s’expliquedpanombreux faux-positifs en fonction du
seuil de significativité choisi. Celui-ci influe effet fortement sur le nombre de QTL qui sont
détectés lors de ces études. De plus, plusieude®tnanquent de puissance statistique en
raison de populations trop réduites ou de leutgstres, ce qui participe a la localisation peu
précise des QTL. Enfin, la définition du phénotypemal et des |ésions recherchées influe
aussi sur la mise en évidence de QTL (Lykkjen dL @p10; Distl 2013a). Il faudrait
subdiviser les cas d’ostéochondrose en fonctiohadiculation atteinte, mais cela implique
souvent une importante perte de puissance staisttjempécherait la détection d’éventuels
QTL (Corbin et coll. 2011).

Les études d’association pangénomique publiées pur ne révelent que peu de
correspondances entre les régions chromosomiquesci@ss aux diverses lésions du
complexe « ostéochondrose ». Orr et coll. suggemprg des travaux de plus grande
envergure, basés sur des populations englobanieptasraces de chevaux et réalisés en

75



collaboration entre différentes équipes permetttaikétudier des populations de plus grande
taille pour préciser l'origine génétique de I'osthondrose (Orr et coll. 2013).Il est ainsi
possible gu'une partie des QTL détectés soientad& positifs (Corbin et coll. 2011). Une
étude plus approfondie avec des sets de marqulelsrdgnses et mieux répartis est nécessaire
pour la plupart des QTL déja localisés afin de wordr leur existence. L'étape suivante
consiste a identifier des genes candidats au seined QTL, notamment a proximité des
régions de ces derniers présentant les plus fa$ssciations avec les lésions, puis a
rechercher dans ces génes des polymorphismes éssocelles-ci (Wittwer, Lohring, et coll.
2007; Lampe, Dierks, Distl 2009b).

IV).2. Principaux génes candidats proposés

De nombreux genes candidats fonctionnels et posiéls ont été proposés par
différents auteurs (Dierks et coll. 2007, 2010; t\Wir, Lohring, et coll. 2007; Wittwer et coll.
2008; Wittwer, Hamann, Distl 2009; Lampe et col02; Lampe, Dierks, Distl 2009a, 2009b;
Lykkjen et coll. 2010). Lampe et coll. évoquent paemple le genBTH2R situé a proximité
du QTL qu’ils ont mis en évidence sur le chromosdb@A 18, comme un géne candidat
positionnel et fonctionnel dont il faudrait détenai I'influence sur I'ostéochondrose (Lampe
et coll. 2009). En effet, ce géne code pour unpiee a ’hormone parathyroidienne qui a un
réle important dans le métabolisme osseux. Cepéndarly a encore que peu de données
apportant des preuves de l'implication des pro&inedées par tous ces genes dans la
pathogénie de I'ostéochondrose.

Apres avoir précisé la localisation des QTL ass®eau complexe « ostéochondrose »
sur le chromosome ECA 2, I'équipe de Dierks a psépplusieurs genes candidats. Le plus
intéressant semble étre le gd€DN codant pour la neurochondrine, dans la mesuréoau |
trouve au sein méme de sa séquence un SNP signiitent associé a la présence des
différentes Iésions (Dierks et coll. 2010). Le rdle cette protéine dans la pathogénie de
I'affection n’est pas encore déterminé.

Wittwer et coll. se sont intéressés a 6 genesidatadfonctionnels et positionnels vis-
a-vis des lésions dorsalesodteochondrosis dissecadans les boulets de chevaux de trait
South German ColdbloodWittwer et coll. 2008). Parmi ces genes situ@sles chromosome
ECA 4 a proximité d’'un QTL préalablement identifgdusieurs SNP situés a environ 72,2cM
sur le géneAOAH se sont révélés significativement associés a flasgion des lésions. Une
relation entre ces dernieres et les alléles d’'u SHP (AJ543065:9.703A>G) a méme été
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mise en évidence : les individus homozygotes GASqmtant un risque relatif 2,71 a 3,67 fois
plus élevé que les hétérozygotes A/G ou les honuaieggA/A. Les auteurs concluent que ce
SNP pourrait servir de marqueur pour le dépistagd’ @CD des boulets chez l€3outh
German Coldblood Horsese geneAOAH code pour une lipase hydrolysant spécifiquement
certaines régions d’endotoxines bactériennes. St dans la pathogénése des lésions
d’OCD n’a pas encore été élucideé et reste a coafiiwittwer et coll. 2008).

La méme équipe a montré que deux SNP (AJ8855HRA3AG et
AJ88551:9.445T>C) lies au gene candiddRP2 sont significativement associés a la
présence des lésions d'ostéochondrose dans lestbat les jarrets des chevaB8wouth
German Coldbloodlls en concluent qu'une mutation de ce géne pduprédisposer a
I'ostéochondrose dans cette race, avec un risdagf révalué entre 1,33 et 2,38 (Wittwer,
Hamann, Distl 2009).

IV).3. Etude de I'expression des genes

De nombreuses études ont porté sur le métabotisneartilage lors d’ostéochondrose
(van Weeren 2012; Distl 2013b). La régulation dexpression de certains génes est
significativement différente au niveau des lésipréscoces (Austbg et coll. 2010). Riddick et
coll. ont, par exemple, démontré que les voies deiration et d’ossification du cartilage sont
localement perturbées (Riddick, Duesterdieck-Zalln&emevolos 2012). Cependant, ces
différences de régulation des genes et protéingscemplexes et encore trop mal comprises
pour évaluer leurs roles dans les processus |lésd®en cicatriciels aboutissant aux anomalies
radiographiques. Il est notamment difficile de saw ces modifications participent a la
|ésion primaire ou résultent de la réponse de énigme a celle-ci (van Weeren 2012).
L’approche protéomique pourrait néanmoins permeat&emieux comprendre la succession
des mécanismes lors d'ostéochondrose et les méglaliévolution des Iésions (Chiaradia et
coll. 2012).

77



V). Perspectives en termes de sélection

V).1. Lien avec conformation et performances

Les valeurs d’héritabilité publiées en ce qui @ne les Iésions d’ostéochondrose
suggerent que la sélection permettrait de rédaingrévalence de I'affection, notamment au
niveau des lésions des articulations tibio-tarsesnrcar celles-ci présentent les plus
importantes valeurs d’h2. L’héritabilité des Iésates grassets est en revanche faible, mais
leur importance clinique fait qu’il reste nécessaitenvisager les possibilités de sélection
(van Grevenhof, Schurink, et coll. 2009).

Stock et Distl ont remarqué que les corrélatioéségiques additives étaient pour la
plupart proches de zéro, voire Iégérement négagwé® les Iésions d’ostéochondrose et les
différents parametres gu’ils ont pris en compte rpestimer les aptitudes sportives des
chevaux Hanovriens (Stock, Distl 2007a, 2007b)sthméma de sélection visant a diminuer la
prévalence de l'ostéochondrose ne devrait doncppa®r atteinte au potentiel sportif des
chevaux.

Des corrélations génétiques additives négativestez entre la présence de fragments
ostéochondraux dans les boulets et la conformag@mérale des membres (Stock, Distl
2006¢, 2008): il est possible que certains typesaigormation augmentent par des effets
biomécaniques le risque de développer des lésimstedchondrose, et que la sélection de
chevaux avec de bons aplombs contribue a dimirsuprdvalence de I'affection. Les mémes
auteurs rapportent aussi des corrélations génétiagditives positives entre la taille au garrot
du cheval adulte et la présence de fragments dgtédcaux dans les boulets et les jarrets : la
sélection de chevaux de grande taille contribuemaitmaintien ou a l'augmentation des
prévalences de ces lésions (Stock, Hamann, Dié8,22006; Stock, Distl 2006c).

V).2. Simulations de programmes de sélection

Des simulations au sein de la population de cheuvslaremmano étudiée par
Pieramati et coll. ont montré qu'il était théoriguent possible de réduire la prévalence
globale de la formdissecangle I'ostéochondrose de 16% a moins de 2% en Sgioes, en
sélectionnant uniquement les individus sains (ma&ésfemelles) pour en faire des
reproducteurs (Pieramati et coll. 2003). Les awtob®mas de sélection testés dans cette étude

sont moins efficaces.
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Plusieurs stratégies de sélection ont aussi &iéagg€es par Stock et Distl au cours de
leurs travaux sur les lésions ostéo-articulairesalieevaux Hanovriens. Les auteurs ont utilisé
la méthode du BLUPBEest Linear Unbiaised Predictppour estimer les valeurs génétiques
additives des géniteurs présents dans leur popnlg8tock, Distl 2008). Les schémas de
sélection se basant sur un seul critere radioggagh{fragments ostéochondraux dans les
boulets, les jarrets, éparvin ou Iésions de I'ogaqudaire des membres antérieurs) permettent
de réduire tres significativement la prévalence laleésion en question au sein de la
population, en excluant 42 a 49% des étalons depladuction. La prévalence des fragments
ostéochondraux de l'articulation tibio-tarsiennaitelnait par exemple de prés de 57% en cas
de sélection contre ce critére. Les effets d’'utie s&lection sur les scores de performance et
de conformation semblent négligeables, mais lesapeéces des autres types de Iésions
radiographiques varient relativement peu. Un schéélactif qui prendrait en compte ces
guatre catégories de lésions conduirait a excl@® 4les étalons de la reproduction et
aboutirait a des diminutions de prévalence de 2@% de ces lésions en une génération, sans
porter atteinte aux aptitudes sportives et au neodéépendant, les simulations de Stock et
Distl montrent que pour permettre des progres sanak en termes de modele, de capacité
sportive et de statut ostéo-articulaire, une s@lecbasée sur I'ensemble des critéres
radiographiques, sportifs et de conformation esesgaire. Les diminutions des prévalences
des fragments ostéochondraux et des autres afisctieraient alors moins rapides (de 11 a
20% en une génération) (Stock, Distl 2008).

L’'application de tels schémas de sélection est ptumpliquée dans la réalité. Certains
stud-booksprennent en considération le statut ostéo-ariieuldes étalons avant de les
approuver pour la monte. C’est notamment le casi@iande depuis plus d’'une vingtaine
d’années, mais les résultats en terme de prévaldesdésions se sont avérés décevants.
L'une des explications possibles est que le camagnamique de l'affection au cours du
temps fait que des chevaux peuvent étre saing@ #éulte aprés avoir eu des Iésions qui ont
régresse pendant leur premiére année. Pour renfarsélection, lestud-bookdu Demi-sang
Hollandais (KWPN) délivre maintenant des approlyetipour la monte aux étalons ayant un
statut ostéo-articulaire satisfaisant. Ces approfimisont temporaires et peuvent étre retirées
si la descendance d’'un étalon se trouve anormaleaféactée par I'ostéochondrose (van
Weeren 2012). L'essor des connaissances sur lengérdu cheval pourrait a l'avenir
permettre de combiner les informations issues dligpee, du phénotype et du génotype des

individus pour établir des schémas de sélectioasasr la génomique (Distl 2013a).
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VI). Cas des fragments ostéochondraux palmaires et plaates

L'étiologie des fragments ostéochondraux situésmaaement a [I'articulation
métacarpo-phalangienne ou plantairement a l'agimd métatarso-phalangienne a
longtemps été I'objet de controverses. Ces fragsnemit été inclus dans les analyses
statistigues de certaines études portant sur 8oktendrose, alors gu’ils en ont été écartés
dans d’'autres. Il est de plus probable que lardiStin n’ait pas toujours été faite entre les
fragments péri-articulaires distaux aux os sésaespiactuellement considérés comme dérives
de I'entité « ostéochondrose », et ceux localisBssertion des ligaments sésamoidiens qui
résultent de phénomenes d’avulsion (Wittwer, Hamatrcoll. 2007). L'impact clinique de
ces fragments est aussi sujet a débat.

La prévalence globale de ces fragments osseuxapalsret plantaires dans les boulets
a été estimée a 11,8% en 1993 chez les trotteuwggiens (Grondahl, Dolvik 1993), puis a
23,1% en 2012 (Lykkjen, Roed, Dolvik 2012). Sandgee coll. rapportent une prévalence de
21,5% chez les trotteurs de Suéde (Sandgren, D@diristen 1993). Les fragments sont en
majorité situés plantairement aux articulations ata&to-phalangiennes, semblent le plus
souvent localisés médialement et peuvent étre pi®sde maniére bilatérale (Sandgren,
Dalin, Carlsten 1993; Lykkjen, Roed, Dolvik 2012).

Wittwer et coll. font état d’'une héritabilité de48 (+ 0,28) pour I'ensemble des
fragments palmaires et plantaires des bouletSaigh German Coldblood Horsé#/ittwer,
Hamann, et coll. 2007). Plusieurs études scandinemportent des héritabilités variant entre
0,17 et 0,23 pour ces fragments chez différentgsilptions de Trotteurs (Grondahl, Dolvik
1993; Philipsson et coll. 1993; Lykkjen et coll.13&). Lykkjen et coll. constatent de plus que
les estimations de ce parameétre sont plus impedaotrsque les lésions sont définies plus
spécifiquement, avec par exemple une héritabikt®,@6 (+ 0,13) quand seuls les fragments
plantaires (boulets postérieurs) sont pris en cemgt de 0,32 (x 0,14) si I'on S’intéresse
uniquement aux fragments plantaires médiaux dedetsopostérieurs. Le déterminisme
génétique est ainsi susceptible de varier en fonate la localisation des fragments (Lykkjen
et coll. 2013).

Leur étude semble aussi suggérer une corrélatimne eles lésions du relief
intermédiaire de la cochlée tibiale et ces fragmeplantaires des boulets postérieurs
(Lykkjen et coll. 2013). Des corrélations génétigjpesitives entre les fragments palmaires et
plantaires et des lésions d’ostéochondrose dangre&articulations ont de plus été trouvées

chez les chevaux de trait (Wittwer, Hamann, et @flD7).
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Wittwer et coll. ont mis en évidence 6 régions dén@me associées a la présence de
fragments palmaires et plantaires chez les cheS8auxh German Coldbloodarmi celles-ci,

les QTL les plus intéressants sont situés surlemnmosomes ECA 1, ECA 4, ECA 8 et ECA
18 (Wittwer, Lohring, et coll. 2007).

En raison de ces données, certains auteurs évolgupossibilité que les fragments
palmaires et plantaires dans les boulets ne sp@ntuniguement d’origine traumatique, et
gu’ils fassent partie de I'entité ostéochondrosdalit cependant garder a I'esprit que les
données issues des études présentées plus haaobeamgtous types de fragments sans
distinction précise de localisation, et peuventaétre biaisées. En effet, actuellement, les
fragments péri-articulaires sont considérés coméselltant d’'ostéochondrose, alors que ce

n'est pas le cas pour les fragments d’avulsiomiigiataire situés eux aussi en face palmaire
ou plantaire des boulets.
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PARTIE C : Autres affections héréditaires de I'appaeil
locomoteur du cheval

). Rhabdomyolyse récidivante induite a I'effort

La rhabdomyolyse induite par I'exercice, en argyteexertional rhabdomyolysis, est
un syndrome se traduisant par des crampes et ucr®seémusculaire provoquées par
I'exercice. Il est connu depuis la premiére maiiéXX® siécle chez de nombreuses races de
chevaux, sous les noms de myosite, « coup de sanlflenday morning disease «tying-
up », azoturie, rhabdomyolyse intermittente chroniqueencore myoglobinurie paralytique
(Beech 2000).

Plusieurs causes sont a l'origine d’épisodes adddbmyolyse lors de I'exercice.
Ceux-ci peuvent avoir un caractére sporadique et sdors liés a la nutrition, a un
entrainement inadapté ou a des désordres éleaumyt lors d'efforts importants, par
exemple chez les chevaux d’endurance. Des myasieges par I'exercice ont été mises en
évidence de maniére récurrente chez certains devidans plusieurs races. Leur étude a
permis de comprendre que ce syndrome récidivambuegit des affections différentes, dont
certaines ont été décrites comme héréditaires sgunanifestent par des signes cliniques
assez similaires. La maladie de stockage des pallgaades, abordée plus haut, est par
exemple la cause la plus fréquente de myositedi€exercice dans de nombreuses races,
notamment chez les Quarter Horses et plusieurs eeehevaux lourds.

Chez les Pur-sang de course, une forme difféerdetehabdomyolyse récidivante
induite a I'exercice, nomméeRecurrent Exertional RhabdomyolysifRER), constitue la
maladie musculaire la plus retrouvée. Son origidiitaire a été démontrée, et bien que les
meécanismes précis soient encore inconnus, elleledidb & une anomalie de régulation de la

concentration intrasarcoplasmique en ions calciafi (Lentz et coll. 2002).

1).1. Données d’épidémiologie

1).1.1. Prévalence de l'affection

La rhabdomyolyse récidivante a I'exercice est affection décrite essentiellement
chez les Pur-sang utilisés en courses sur le @latrouve au moins un cheval ayant souffert
d’'une rhabdomyolyse a I'effort dans 80% des écullieatrainement de chevaux de courses

de galop du Royaume-Uni, ou l'incidence annueligt @ mprise entre & 7,5% d’aprés une
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étude de 2002. La récidive est tres fréquente @bssrve dans plus de 75% des cas
(McGowan, Fordham, Christley 2002). En 2005, Upjehioll. évaluent I'incidence annuelle
du syndrome entre 6,1% et 6,8% chez les chevauaieé$ pour les courses d’obstacles en
Grande-Bretagne (Upjohn et coll. 2005).

Environ 5% des chevaux a l'entrainement aux Hflis- sont atteints (MacLeay,
Sorum, et coll. 1999). Grace a des données re@sedhntre 2000 et 2003, Oki et coll. ont
guant a eux estimé la prévalence autour de 7,7% ldgmopulation des Pur-sang de course du
Japon (Oki et coll. 2005).

1).1.2. Facteurs de risque chez les galopeurs

La plupart des études portant sur la rhabdomyalgserrente a I'exercice mettent en
évidence des différences de prévalence en fondtiogenre : les femelles sont plus souvent
affectées que les males et les hongres (MacLedpekn et coll. 1999; MacLeay, Sorum, et
coll. 1999; McGowan, Fordham, Christley 2002; Okcell. 2005; Upjohn et coll. 2005). Les
données rassemblées par Oki et coll. sur les Pgr&a Japon montrent que la prévalence est
de l'ordre de 11% chez les jeunes juments, alow@llguest comprise entre 5,7 et 5,8% chez
les hongres et les males (Oki et coll. 2005). Tioigeles raisons précises de cette prévalence
plus importante chez les juments restent mal caagri

La proportion d’individus présentant des rhabdolyses lors de l'exercice est
anormalement élevée parmi les jeunes chevaux dealeuentrainés pour les courses de plat
(MacLeay, Sorum, et coll. 1999; McGowan, Fordhaim;igtley 2002). Les animaux ayant un
tempérament nerveux sont plus souvent atteintsgstection. Il est possible que ces facteurs
de risque soient liés : les jeunes chevaux de @msxqui sont dans leur premiére année
d’entrainement, particulierement les poulichesaiset plus nerveux et donc prédisposés aux
rhabdomyolyses (MacLeay, Sorum, et coll. 1999; Me@wo, Fordham, Christley 2002). Il n’a
pas été mis en évidence d’association de I'affactivec I'age ni le tempérament chez les
chevaux de course d’obstacle, ce qui pourrait §igxer par le fait que ceux-ci sont plus agés
lorsqu’ils débutent en compétition (Upjohn et c2005).

).1.3. Syndrome de rhabdomyolyse a I'exercice dans d’autees de chevaux

» Une affection similaire chez les Trotteurs

Des différences d’expression de marqueurs géredicganguins existent entre les

individus touchés par le syndrome de rhabdomyaddyBexercice et la population suédoise de
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Standardbredlaissant suspecter une origine héréditaire et@erminisme polygénique dans
cette race (Collinder, Lindholm, Rasmuson 1997indidence annuelle de ce syndrome a été
évaluée a environ 6 % parmi I8sandardbreca I'entrainement en Suéde, avec des chevaux
pouvant déclarer jusqu’a 20 épisodes par an. Lisesisemblent toucher les animaux en
bonne condition physique (Isgren et coll. 2010).

Des facteurs de risque identiques a ceux existeet les Pur-sang sont identifiés chez
les Standardbred les femelles sont plus souvent atteintes, ams les individus au
tempérament nerveux. En revanche, il semble quung age ne constitue pas un facteur de
risque dans cette race. Il faut toutefois noter glagms cette discipline, les chevaux

commencent leur carriere plus tardivement, entiis 8t quatre ans (Isgren et coll. 2010).

» Rhabdomyolyse induite par I'exercice chez les amed® polo

En 2002, un sondage realisé par McGowan et collsean de certaines écuries de
poneys de polo des Etats-Unis et du Royaume-Unéwelé des incidences annuelles
respectives de 9% et 6,7% de la rhabdomyolyse xerece dans ces pays. Les chevaux
atteints présentent souvent un tempérament nerveais, aucun effet du genre ou de I'age
n'a pu étre déterminé. Il est possible que l'affecten cause soit la méme que chez les
chevaux de course. Cependant, le taux de récidase gpisodes était faible dans cette
population, et la plupart n'ont pas été confirmés lp mesure des activités plasmatiques des
enzymes musculaires. Il se pourrait donc que cexteas pris en compte dans le sondage

correspondent a des rhabdomyolyses sporadiquesqMa; Posner, Christley 2002).

1).2. Aspects clinigues et paracliniques de la rhabdomyg$e récidivante induite par
'exercice

1).2.1. Expression clinique de I'affection

La myosite récidivante a I'exercice se traduitzlhes Pur-sang par des épisodes de
myosite répétés (« coups de sang tyirg-up»). Le nombre d’épisodes annuels peut étre
supérieur a 10 chez certains individus (MacLeayu®get coll. 1999).

L’expression clinique est d’intensité tres var@bhllant de la simple raideur de la
démarche a un refus de bouger, associés a des esampsculaires. Il est probable que
certains épisodes de rhabdomyolyse ne soient pastég cliniquement (Valberg et coll.

1993). Cette affection est parfois a I'origine dBupoiterie touchant alternativement plusieurs
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membres (McGowan, Fordham, Christley 2002; Alem@f8). Les groupes musculaires
atteints, notamment les muscles dorsaux et gluigaewent enfler et se contracturer. Dans
guelques cas, la crise est assez sévere pournamtnan décubitus (McGowan, Fordham,
Christley 2002; Upjohn et coll. 2005; Isgren etl.c2010).

Des signes de douleur importante sont parfois rebse L'animal peut aussi
manifester tachypnée, anxiété et sudation marquée myoglobinurie est fréquente.
(McGowan, Fordham, Christley 2002; Nollet, Depré¥2; Aleman 2008; Isgren et coll.
2010).

MacLeay et coll. ont remarqué que la survenue @pisode de rhabdomyolyse a I'exercice

chez les jeunes Pur-sang diminuait leur probakiktéourir dans la méme année (MaclLeay,
Sorum, et coll. 1999). L'étude d’Isgren chez lestligurs suédois montre qu’en moyenne sept
jours d’entrainement sont perdus aprés un épidtaimdoxalement, ces travaux ont aussi mis
en évidence des meilleures performances et desebaite victoire augmentées chez les
individus affectés (Isgren et coll. 2010).

1).2.2. Facteurs déclenchants des épisodes

Les crises se produisent le plus souvent danarkhgsuivant une séance de travail chez
les trotteurs (Isgren et coll. 2010).

L’exercice a la suite d'une période de repos des pfune journée peut constituer un
facteur déclenchant chez les galopeurs comme elsezdtteurs (MacLeay, Valberg, et coll.
1999; MacLeay, Sorum, et coll. 1999; Upjohn et .c@005; Isgren et coll. 2010). La
restriction du cheval a une vitesse submaximalecaus de I'effort semble aussi provoquer
les épisodes (MacLeay, Sorum, et coll. 1999). Denem@ue I'age et le sexe, I'alimentation,
en cas de ration riche en glucides non pariétaanstitue un facteur de risque. Un animal qui
présente une boiterie préalable est aussi pluseptisle de déclencher un épisode de
rhabdomyolyse (MacLeay, Sorum, et coll. 1999; Upjet coll. 2005; Aleman 2008; Isgren
et coll. 2010).

).2.3. Examens complémentaires et diagnostic de laboeatoir

Les activités plasmatiques des enzymes musculéC&s et ASAT) peuvent étre
augmentées en raison de leur libération dans lulation sanguine lors de lésions des
myocytes : une prise de sang aprés I'exercice tarien diagnostic lorsque I'activité de la

créatine kinase musculaire dépasse 250% de larvaleunt exercice dans les 4 a 6 heures
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suivant celui-ci (Valberg et coll. 1993; Nollet, ez 2005). La concentration sanguine en
myoglobine augmente aussi au cours des épisoddsefgaet coll. 1993).

L’examen histologique de biopsies des muscleésssquelettiques permet de mettre
en évidence des lésions microscopiques, qui sopenc&nt peu caractéristiques de
I'affection. On retrouve alors des noyaux centraaxquantité anormalement élevée au sein
des fibres musculaires de type lla et lIlb matuMacleay, Valberg, et coll. 1999; Lentz et
coll. 1999), ce qui constitue un signe non spéadigle régénération musculaire. Des plages
de nécrose peuvent aussi étre observées sur lesgments (Valberg et coll. 1993; Aleman
2008). Les concentrations musculaires en glycoggame plus élevées chez les Trotteurs
Standardbredatteints de rhabdomyolyse récurrente induite pexetcice que chez les
individus sains (Valberg, Haggendal, Lindholm 1993)s prélevements de tissu musculaire
sont réalisés au sein des muscles épiaxiaux, fessie semi-membraneux (Nollet, Deprez
2005; Aleman 2008).

En se basant sur ce qui existe dans d’autres espéa tesin vitro de contraction du
muscle strié squelettique en réponse a la caféiad’lralothane a été développé pour mettre
en évidence la susceptibilité a la rhabdomyolysédiéante (Dranchak et coll. 2005). Un
prélevement de fibres musculaires entiéres (deoteadendon) et non abimées est cependant
nécessaire : il se fait a partir d'une biopsie dusafe intercostal externe. Les contraintes de
prélevement, de conservation et de traitement éehdintillon font que ce test n’est pas
utilisable sur le terrain, malgré des valeurs deskdité et de spécificité prometteuses
(respectivement 100% et 94%) (Dranchak et co520

La différence de prévalence selon le genre quagipdans la plupart des études
eépidémio-cliniques ne se retrouve pas au niveauléise dans celle-ci, ce qui suggéere que les
facteurs tels que le tempérament des jeunes jursoisent évoqués dans la littérature, ont

un impact sur I'expression des signes cliniquesuidhnak et coll. 2005).

1).3. Eléments de physiopathogénie de la rhabdomyolyseaidivante a I'exercice

Contrairement aux premieres hypothéses avancEesnible que I'accumulation
d’acide lactique au cours de l'effort ne soit pasause de la nécrose des fibres musculaires
lors de rhabdomyolyse récurrente a l'exercice (¥ajb Haggendal, Lindholm 1993;
MacLeay et coll. 2000).

L'existence de similitudes épidémio-cliniques enta rhabdomyolyse induite a

I'effort chez les chevaux et I'’hyperthermie maligmestant dans d’autres especes a conduit
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certains & soupconner un défaut de régulation aleseatrations d'ions calcium €adans les
cellules musculaires (Lentz et coll. 1999, 2002j)prcalcium est une piéce essentielle de la
contraction des fibres musculaires. Stockés damétieulum sarcoplasmique, ces ions sont
libérés dans le cytoplasme des cellules musculagmesréponse au potentiel d’action
musculaire, grace a la protéine RYRL1 (réceptearrgdnodine). lls peuvent alors étre utilisés
par les myofibrilles, permettant la contractionlaeellule. lls sont ensuite réintégrés dans le
réticulum sarcoplasmique par une protéine servanpampe grace a I'énergie fournie par
I'ATP, et la diminution de leur concentration cylagmique entraine le relachement des fibres
musculaires (Barrey et coll. 2012).

L'étudein vitro de faisceaux intacts de fibres musculaires a éégék les muscles
striés des chevaux atteints de RER présententams#dité plus importante a I'exposition au
potassium, a la caféine ainsi qu’a I'halothane (keat coll. 1999). De plus, la réponse des
fibres musculaires est plus rapide dans ces cas-la.

Les résultats de Lentz et coll. suggérent queacesnalies sont héréditaires chez les
Pur-sang, et montrent qu’elles sont liees a unuiafa la régulation de la concentration du
calcium dans les cellules musculaires, qui interdfait apres la dépolarisation de la
membrane sarcoplasmique lors du potentiel d’actioneffet, les potentiels de repos et les
concentrations intrasarcoplasmiques en ions caleumepos dans les myocytes des chevaux
atteints de rhabdomyolyse récidivante sont compesabux valeurs déterminées chez des
animaux sains (Lentz et coll. 1999, 2002). De phlss travaux portant sur I'éventuelle
altération de la contractilité des cellules musicetastriées chez les chevaux affectés ont
montré que I'appareil myofibrillaire de ces myosyfenctionne normalement et ne présente
pas de sensibilité augmentée vis-a-vis de I'ionioad (Mlekoday et coll. 2001).

Le mécanisme exact de 'anomalie de régulatioralaium intracellulaire lors de la
contraction du muscle est encore inconnu. L'expionadu fonctionnement des protéines
RYRL1 (récepteur a la ryanodine) et calcium ATPagenettant la sortie puis I'entrée des ions
calcium dans le réticulum sarcoplasmique, respectent impliquées dans I'hyperthermie
maligne et la maladie de Brody chez I'étre humaia,pas permis de mettre en évidence de
différence entre chevaux affectés et individus té@syace qui rend improbable un rble de ces
protéines dans la physiopathogénie de la rhabdgegalécidivante a I'exercice (Ward et
coll. 2000). Cependant, I'étude du transcriptome mescles de Trotteurs Francais a confirmeé

I'existence d’'une perturbation de 'homéostasiecdicium intracellulaire chez les individus
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atteints de rhabdomyolyse chronique a I'exerciotéemtiellement associée a une altération du

métabolisme énergétique des mitochondries (Bartregle 2012).

1).4. Aspects génétigues de la rhabdomyolyse récidivanigduite a I'exercice

1).4.1. Transmission

Peu de données sont pour le moment disponibleseotent I'aspect génétique de la
RER. Les travaux de MacLeay et coll. en 1999, dirpde I'analyse des pedigrees de quatre
familles de Pur-sang atteintes, suggerent unerrigsgn selon un mode de dominance, avec
une expression variable (MacLeay, Valberg, et d8189). Leurs résultats contiennent de plus
des éléments en faveur d'un déterminisme autos@mida la maladie, c’est-a-dire
indépendant des chromosomes sexuels, bien queti@esndes chevaux de leur étude soient
des pouliches. En se basant sur cette hypothedeamemission autosomique dominante,
MacLeay et coll. ont identifié dans les quatre dga étudiées six étalons pouvant étre a
I'origine de l'affection. Selon ces données, I'appan de la maladie dans la race Pur-sang
serait antérieure a I'année 1930. Cependant, cooasisix étalons descendent tous d’'un autre
étalon Pur-sang, ces résultats ne permettent pasldie totalement la possibilité d’'une
transmission récessive de la prédisposition gémétayla RER (MacLeay, Valberg, et coll.
1999).

Par la suite, les observations faites par I'équifge Dranchak en 2005 lors du
développement d’'un test visant a étudier la cotitnacdu tissu musculairén vitro ont
conduit a exclure un mode de transmission récdssieffet, des individus cliniquement sains
peuvent étre obtenus par le croisement de chevteita de rhabdomyolyse récidivante
induite par I'exercice. D’autre part, cette étudentne que la transmission n’est pas liée au
chromosome X, dans la mesure ou des étalons atwmtproduit des individus males eux
aussi atteints (Dranchak et coll. 2005). Les réssilde cette étude sont compatibles avec le
mode de transmission autosomique dominante a esipresariable décrit par MacLeay et
coll. en 1999, bien que cela ne permette pas dgugd la prédisposition des juments vis-a-

vis de I'affection.
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).4.2. Estimations d’héritabilité

L’héritabilité du syndrome de rhabdomyolyse a €mice a été estimée entre 0,41 et
0,47 dans une étude de 2005 s'intéressant a ldaimpude Pur-sang courant au Japon (OKki
et coll. 2005). Les estimations minimales rapp@tdans cette étude sont comprises entre
0,16 et 0,18, et sont donc supérieures a 0, é&ablisainsi le caractere héréditaire du
syndrome. Selon les auteurs, les modeles les pitisfassants conduisent a des valeurs
d’héritabilité comprises entre 0,42 et 0,43, ce egli relativement élevé et signifie que les
facteurs génétiques ont une influence importantéesdéveloppement de rhabdomyolyse lors
d’exercice (OKki et coll. 2005). Cependant, leséces d’inclusion des chevaux dans le groupe
des individus affectés par le syndrome sont peaigés, et le caractéere récurrent ne semble
pas avoir été pris en compte. Bien que la formilinéante de rhabdomyolyse a I'exercice soit
la plus décrite chez les Pur-sang de course,pksie que les résultats exposes par Oki et coll.
soient soumis a un biais d0 a des épisodes spoexlide rhabdomyolyse a I'exercice liés a

des facteurs environnementaux (nutritionnels,...)gblgu’a un déterminisme génétique.

).4.3. Exclusion de genes candidats fonctionnels

Etant donné que des anomalies de la régulatiocatesentrations d’'ion calcium dans
le sarcoplasme ont été découvertes chez les chewatixant de rhabdomyolyse récidivante,
I'approche « géne candidat » a été utilisée pontetede déterminer le défaut génétique
associé. L'équipe de Dranchak a ainsi génotypédmgpes de chevaux atteints et sains pour
les génesRYRL1 (codant pour le canal de libération du calcium pear réticulum
sarcoplasmique ATP2A1(codant pour un canal a calcium ATPase permelianéiabsorption
du calcium dans le réticulum sarcoplasmiquelCACNAL1S(codant pour un détecteur de
différence de potentiels au niveau des tubulesswenses) (Dranchak et coll. 2006). Les
protéines codées par ces genes interviennent ttegesois dans les flux d’ions calcium a
I'intérieur des myocytes au moment de leur conivactDe plus, des anomalies de certaines
d’entre elles sont a l'origine dans d’autres espéataffections ayant des similitudes avec la
rhabdomyolyse équine récurrente a I'exercice. Qaeshs par exemple de la protéine RYRL1,
qui sous sa forme mutée intervient dans I'hypentiemaligne chez 'homme et les porcins
(Ward et coll. 2000).

Dranchak et coll. n'ont détecté aucune différetdeeséquence sur les genes candidats
étudiés entre les chevaux affectés et les chevains.sLa puissance statistique de leur

protocole était suffisante pour exclure le role mfumutation des gendRYR1 ATP2A1
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CACNA1Slans la susceptibilité a la rhabdomyolyse récittiwanduite par I'exercice chez les
Pur-sang (Dranchak et coll. 2006).

1).4.4.Recherche de QTL et apports de la génomique

Les progres de la génomique ont permis au cowsddenieres années [l'utilisation
d’autres méthodes pour étudier I'origine génétigeela rhabdomyolyse récidivante induite
par I'exercice. En 2010, Tozaki et coll. ont congifianalyse de liaison et I'étude
d’association pangénomique pour mettre en évidéexistence de deux régions du génome
equin potentiellement liées a ce syndrome che®lessang de course au Japon. Ces deux
régions, situées entre 24,9 et 27,9 Mb sur le chsmme 12 (ECA12) et entre 29,3 et 33,5Mb
sur le chromosome 20 (ECA20) constituent des régmandidates pouvant expliquer une
partie de la prédisposition héréditaire a la rhalglyse a I'exercice, notamment en ce qui
concerne ldocussitué sur ECA 12 (Tozaki et coll. 2010).

Les travaux de Fritz et coll. en 2012 ont abouidi détection d’'une autre région, située
entre 29 et 42 Mb sur le chromosome 16 (ECAL6), spmble statistiqguement liée au
phénotype de rhabdomyolyse récurrente chez lessahg-nord-ameéricains (Fritz et coll.
2012). Cette localisation étant assez imprecise, éades plus poussées sont nécessaires
avant d’envisager l'identification du polymorphisménétique impliqué. En effet, la zone du
génome concernée est trop importante pour pernagtaterminer celui-ci en la génotypant
entierement. De plus, I'approche « géne candidaiest pas applicable car le nombre de
genes codant pour des protéines est estimé a 2¢é segment d’ADN (Fritz et coll. 2012).
L'étude de Fritz et coll. (2012) n’a pas mis endévice de lien entre la maladie et les
identifiés par Tozaki et coll. en 2010 sur les chwsomes ECA 12 et ECA 20. Plusieurs
raisons peuvent expliquer I'hétérogénéité des ta@tsuén fonction des travaux. Les Pur-sang
inclus dans les travaux de Fritz appartiennent @ume méme lignée et ont un ancétre
commun, pour faire en sorte que les signes clisiqumservés soient dus a une méme origine
et faciliter 'analyse des résultats. Il n'est gaslu que les causes génétiques du syndrome de
rhabdomyolyse soient multiples, et différentes daagopulations étudiées par les équipes de
Tozaki et Fritz, c’est-a-dire les Pur-sang du Japbres Etats-Unis (Tozaki et coll. 2010;
Fritz et coll. 2012).

L’équipe de Fritz avance que les marqueurs gaiilschoisi pour I'étude d’association
pangénomique sont moins espacés et mieux répartigigns I'étude publiée par Tozaki et
coll. Leur méthode d’analyse statistique semblesiapisis performante (Fritz et coll. 2012).

De plus, les critéres phénotypiques d’inclusiotiséts par Tozaki et coll. sont définis moins
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clairement, et ne prennent notamment pas en cdmptactére récidivant de I'affection. Les
individus définis comme malades dans cette étuderpient donc souffrir de myosites
d’origines différentes, et notamment de myositesagiques liées a des facteurs nutritionnels
ou d’entrainement (Tozaki et coll. 2010; Fritz ell.c2012). Certains de ces éléments
pourraient expliquer I'hétérogénéité des résubbdtenus par ces deux équipes. Cependant, la
puissance statistique de ces études reste ensoifisante pour identifier clairement la cause
génétiqgue de la rhabdomyolyse récidivante induite pexercice. Celle-ci constitue
probablement une maladie dont le déterminisme gpreest complexe, soumis a l'effet de
plusieurs génes et de facteurs environnementaitx @trcoll. 2012).
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II). Syndrome podotrochléaire

Le syndrome podotrochléaire, aussi appelé maladiculaire, correspond a un
ensemble de signes cliniques liés a une dégéenémesahronique et progressive du tissu
cartilagineux, de I'os sous-chondral ou des tisaosis composant I'appareil podotrochléaire
du pied du cheval Higure 7). Celui-ci est constitué de I'os sésamoide distal, 0s
naviculaire, des ligaments qui s’'attachent desdiganfent sésamoidien distal impair et
ligaments collatéraux), de la synoviale de I'aftaition interphalangienne distale ainsi que de
la partie distale du tendon fléchisseur profondddigt et de la bourse synoviale entre le
tendon et I'os naviculaire, dénommée bourse podbléaire (Rijkenhuizen 2006;
Waguespack, Hanson 2010).

o re

: 0s sésamoide distal 6 : tendon fléchisseur profond du doigt

1

2 : phalange distale 7 : bourse podotrochléaire

3 : phalange moyenne 73 : récessus proximal

4 : ligament sésamoidien distal impair 7b : récessus distal

5 : articulation inter-phalangienne distale 8 : ligament sésamoidien collatéral

5a : récessus palmaire proximal

Figure 7 : Coupe sagittale du pied du cheval montrant les gmsants de I'appareil podotrochléaire, d’'apres
« The Equine Distal Limb : An Atlas of Clinical Anatmy and Comparative Imaging » p. 38 (Denoix 2000)

Les travaux visant a étudier le syndrome podotéaite ont permis de mettre en
évidence son origine multifactorielle, liee notanmined [linfluence de contraintes
biomécaniques, de phénoménes inflammatoires chresi@insi qu’'a des prédispositions
héréditaires. L’'os naviculaire possede en effet@@ biomécanique important, car il permet

de maintenir constant I'angle d’insertion du tendtéchisseur profond sur la phalange
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distale. Il est soumis a d’'importantes contraintesamment lors de la phase de propulsion de

la foulée (Waguespack, Hanson 2010; Dyson et 2011).

I1).1. Présentation clinigue du syndrome podotrochléaire

Le syndrome podotrochléaire semble toucher esdiemtient les chevaux de sport, les
Pur-sang, ainsi que les races américaines comm@uéeter Horse Il se retrouve plus
rarement dans des disciplines telles que I'endarancle trot (Waguespack, Hanson 2010;
Dyson et coll. 2011). Les signes cliniques se dénlgplutét chez des animaux d’age moyen,
frecguemment entre 7 et 10 ans, bien que certa@sasns radiographiques puissent s’observer

des le jeune age (Wright 1993a).

11).1.1. Expression clinique du syndrome

Le syndrome podotrochléaire se manifeste cliniqer@npar une boiterie antérieure
chronique, en général légere a modérée, qui pesispeEr malgre le repos ou les tentatives de
traitement. La boiterie est le plus souvent bitret d’intensité différente sur les deux
membres antérieurs (Wright 1993a; Rose 1996; Wagieks Hanson 2010). Il est parfois
nécessaire d’avoir recours a une anesthésie taineutigitale distale sur le membre
apparemment affecté pour mettre en évidence lardmitlu membre controlatéral. Lors de
boiterie asymétriqgue, une atrophie du pied (piedsphaut et plus étroit) ainsi qu’'une
amyotrophie, liée a I'évolution chronique de I'affien, peuvent étre observées sur le membre
le plus atteint. Une position de soulagement alétéite lorsque le cheval est au repos : celui-
ci porte son pied douloureux plus cranialement lqueére, et s’appuie moins dessus : on dit
gue le cheval « pointe ». Cette position, longteropesidérée comme pathognomonique,
n'est pas rapportée constamment : elle ne touchexsmple que 56% des individus atteints
dans I'étude menée par Wright en 1993. Plus rargrteeoheval ayant des douleurs au niveau
de I'os naviculaire a tendance a accumuler laréiteous ses talons antérieurs, diminuant ainsi

I'extension de I'articulation interphalangiennetdie (Wright 1993a).

I).1.2. Réponses aux tests lors de I'examen orthopédique

Lors de I'examen dynamique, un raccourcissemesnptiases craniale et caudale de la
foulée peut étre mis en évidence. L’intensité dbdaerie augmente tres souvent lorsque le
cheval est longé sur des cercles courts & mairegmondant au membre boiteux (Wright
1993a; Rose 1996; Waguespack, Hanson 2010).
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Wright affirme que la flexion des articulations Houlet et du paturon est positive
dans 64% des cas, alors que I'extension forcéadellation inter-phalangienne distale (test
de la planche) ne I'est que dans 41% des caselsesde percussion et de pression a la pince
exploratrice semblent étre de mauvais indicatquuisque pour ce dernier, une réaction est
observée dans moins de 12% des cas (Wright 1993a).

Les anesthésies synoviales de I'articulation tptelangienne distale ou de la bourse
podotrochléaire soulagent le cheval dans plus @a9sur 10 en moins de vingt minutes
(Wright 1993a). De méme que I'anesthésie tronceildis nerfs digitaux palmaires propres
(médial et latéral), elles permettent de locallserégion douloureuse, sans toutefois fournir
de certitude quant a la structure anatomique esecawotamment en raison de la diffusion de

I'anesthésique local (Rijkenhuizen 2006; WaguespHekson 2010).

I1).2. Lien entre forme de I'os et risque de syndrome podmchléaire

I1).2.1. Evaluation radiographique de I'0s naviculaire

Le diagnostic de syndrome podotrochléaire s’esigtiemps basé sur I'étude de
radiographies des pieds antérieurs réalisées a®dndidences particulieres permettant de
dégager I'os naviculaire. Il est nécessaire dercfée cheval, de nettoyer soigneusement ses
sabots et de combler les lacunes de la fourchette de la pate (type pate a modeler) pour
eviter les images construites. De nombreux artidiésrivent les Iésions de cet os et leurs
prévalences lors de syndrome podotrochléaire (Wampek, Hanson 2010; Dyson 2011).

Parmi les criteres radiologiques d’altérationshphltgiques de I'os naviculaire, la
présence de fossettes synoviat@m@les sesamoidalesur le bord distal de I'os a souvent été
mentionnée. Leur évaluation se fait grace a debédi pris selon une incidence oblique dorso-
proximale palmaro-distale avec le pied posé suroate adaptée. Les fossettes sont présentes
méme chez les chevaux sains, mais une augmentiitsur nombre (quand il y en a plus de
7) et des modifications de leur forme et de leiletant longtemps été considérées comme
anormales. Ces critéres ne font cependant pasmarset il semble que les caractéristiques
de ces fossettes synoviales ne constituent paseilkeun indicateur pour diagnostiquer la
maladie (Wright 1993b; Dyson 2011).

Des anomalies de la structure de I'os semblereeanche plus souvent associées a
une boiterie clinique. Ces lésions sont notammewnalu@bles sur des incidences
radiographiques latéro-médiale et tangentielle pabproximale-palmarodistale. Elles

correspondent a une sclérose de la médullairerqraiae la perte de la démarcation entre os
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spongieux et os compact dans plus de 55% des ites,0@’'une disparition de la trame
trabéculaire de I'os (Wright 1993b). Parmi les asittésions radiographiques retrouveées lors
de syndrome podotrochléaire, les défauts danscbogpact de ldacies flexoria face solaire

de l'os sur laquelle coulisse le tendon fléchissenafond du doigt, sont significativement
associés a la boiterie. lls consistent en une zad@transparente entourée de sclérose
osseuse, qui peut se prolonger jusque dans l'osgspax. D’autres lésions sont parfois
observées chez des chevaux atteints d'un syndrow@otqochléaire, comme des
enthésophytes aux extrémités proximo-latérale eatxipo-médiale de I'os ou une
fragmentation du bord distal (Wright 1993b; Dys@12).

La prévalence de ce type de Iésions de I'os nkireua été estimée entre 20 et 26%
dans la population de Hanovriens en Allemagne gaégecontroles radiographiques effectués
avant les ventes aux encheres (Stock, Distl 200@8b6c, 2006a, 2007b, 2008). Stock et coll.
trouvent des lésions de I'os naviculaire des dentérgeurs sur environ 80% des chevaux

atteints de syndrome podotrochléaire (Stock, Ham@istl 2004).

11).2.2. Quelques mots sur les autres techniques d'imagedicale utiles lors de

syndrome podotrochléaire

La radiographie ne permet d’évaluer que la compesasseuse de I'appareil
podotrochléaire, et les Iésions observées sonienfiées par la qualité de I'image et par le
positionnement. Il s’agit d'un examen peu sensddes la mesure ou seules les altérations
des tissus minéralisés sont détectées, et ce apeesodification de la densité osseuse d’au
moins 40% (Rijkenhuizen 2006).

De nombreux auteurs font état d’'une mauvaise letioé entre les altérations de 'os
naviculaire décelables sur les images radiogragisigles signes cliniques et le pronostic.
Stock et Distl évoquent par exemple une prévaleiesevariations des caractéristiques des os
naviculaires des antérieurs par rapport a ce quiassidéré comme normal de presque 41%
chez I'ensemble des chevaux Hanovriens vendus acixéees en Allemagne entre 1997 et
2004, alors que la plupart de ces animaux étalgmngeement sains (Stock, Distl 2006b).

De nos jours, 'examen échographique des strustsiteées a I'intérieur de la boite
cornée est utilisé au quotidien en pratique véangnéquine lors de suspicion de syndrome
podotrochléaire. Les images peuvent étre obtenaesqgie transcutanée en face palmaire du
paturon ou par voie transcunéale (a travers lacfamite du sabot). La scintigraphie,

I'imagerie par résonnance magnétique et a un degrddre la tomodensitométrie présentent
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aussi des intéréts non négligeables et sont agpalélevenir de plus en plus accessibles aux
vétérinaires praticiens.

Ces examens permettent notamment de mettre eenéédies anomalies affectant les
tissus mous de l'appareil podotrochléaire. Aings désions de la face dorsale du tendon
fléchisseur profond du doigt, en regard de l'osicdaire, sont souvent associées a une
dégénérescence du fibrocartilage de cet os, varsadstructure. Des adhésions peuvent se
former entre la face palmaire de I'os et le tend8chramme 2011; Dyson et coll. 2011). Une
autre anomalie frequemment rencontrée est la disterde la bourse naviculaira, priori
secondaire lors de ce syndrome (Rijkenhuizen 20§6pn et coll. 2011). En revanche, le
lien entre les tendinites de la partie distale €adon flechisseur profond du doigt et le
syndrome podotrochléaire n'a pas été établi. Liatibe simultanée de plusieurs de ces

structures est courante (Schramme 2011; DysonleR6a1).

I1).3. Génétigue du syndrome podotrochléaire

I).3.1. Prédispositions raciale et familiale

Des différences de prévalence des lésions ragibgraes au sein de lignées
descendant de plusieurs étalons de sport a coadeitvisager une origine héréditaire au
syndrome podotrochléaire (Bos, van der Meij, Dil8@p

Dik et van den Broek ont mis en évidence un ligtisgtique entre la forme de l'os
naviculaire, et plus précisément celle de son lastidulaire proximal et I'importance des
lésions radiographiques : lorsque ce bord est a@das animaux semblent prédisposés aux
|ésions associées au syndrome podotrochléaireluselpurs résultats suggéerent que la forme
de cet os est en partie héréditaire (Dik, van deeliB1995).

Stock et coll. ont remarqué que certains signetiogaaphiques de syndrome
podotrochléaire sont plus souvent présents lorksmdividus possédent plus de génes issus
des races comme le Hanovrien et le Demi-sang hadian(KWPN), et que ces lésions
présentaient une plus forte prévalence dans cestdignées paternelles (Stock, Hamann,
Distl 2004).
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I1).3.2. Données d’héritabilité et corrélations génétiques

La présence de fossettes synoviales courtes etjuasn dans I'os naviculaire est
considérée comme une variation physiologique etbleravoir une héritabilité faible, de
I'ordre de 0,1 (Stock, Distl 2006b).

Les estimations d’héritabilités des lésions asmsciau syndrome podotrochléaire
prennent des valeurs modérées, comprises entree0,0414, chez les chevaux Hanovriens
(Stock, Distl 2006b, 2006c, 2006a, 2007a, 20070980La variabilité de ces valeurs peut
étre expliquée par les difféerences dans la streafies populations étudiées, la variation des
critéeres de classement des chevaux ainsi queudgishtion de plusieurs modeles statistiques.
Les corrélations génétiques entre les différentéSgories de 1ésions définies dans les études
de Stock et Distl sont positives et proches dedla suggere que ces lésions sont différentes
manifestations d’'une méme affection d'origine gén& (Stock, Distl 2006b; Stock,
Hamann, Distl 2004). L’élevage sélectif devrait dgermettre de diminuer la prévalence des
|ésions radiographiques au cours des génératidnsk(SDistl 2007a). Cependant, certaines
lésions, comme le remodelage périphérique de Bogcnlaire, sont moins bien corrélées aux
autres traits, suggeérant I'hétérogénéité génétpiecertains de ces traits et soulignant la
nécessité de bien définir les Iésions étudiées tadf@valuer leurs parameétres génétiques
(Stock, Distl 2006b).

I1).3.3. Simulations de schéma de sélection

Des simulations menées par Stock et Distl ont ndogtie la sélection des peres sur
des critéres d’aspect radiographique de I'os néaii@i permettrait de réduire rapidement la
prévalence des Iésions radiographiques de cetrssudee population (Stock, Distl 2008). Les
mémes auteurs rapportent aussi des corrélatior&tigées négatives entre la prévalence de
|ésions de 'os naviculaire et la présence de fexgmd’ostéochondrose dans I'articulation
tibio-tarsienne ou de lésions d’éparvin, ce quiliqye qu’une sélection basée uniquement sur
les caractéristiques de I'os naviculaire seraiétdeé vis-a-vis des Iésions radiographiques des
jarrets (Stock, Distl 2006a, 2007a). Bien que moagsde, la sélection est encore bénéfique
lorsque différents criteres, comme la présenceragnfents ostéo-chondraux dans d'autres
articulations, d’arthropathie du tarse, la confaioraet la performance, sont pris en compte
(Stock, Distl 2008).

Rijkenhuizen rapporte que la mise en place d'ums@a de sélection excluant les

animaux porteurs de Iésions séveres de I'os naireude la reproduction a permis une
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diminution de la prévalence de ces lésions de 3% &ntre 1997 et 2002 chez les Demi-sang
Hollandais (KWPN) (Rijkenhuizen 2006).

11).3.4. QTL potentiels sur différents chromosomes et geaeslidats

Diesterbeck et coll. furent les premiers a redmeraes régions du génome influant
sur les altérations radiographiques de I'os nawmicel (Diesterbeck, Hertsch, Distl 2007).
Leurs travaux ont permis de mettre en évidence @€k liés a la taille, la forme et la
distribution des fossettes synoviales sur les chsmmes ECA 3 et 10. Des zones du génome
equin situées sur les chromosomes ECA 2, 3, 4 sb@baussi liées aux lésions affectant le
contour de l'os, ainsi que d’autres qui semblefiu@r sur la structure de I'os naviculaire sur
différents chromosomes (ECA 4, 7, 26, 29 et 31)eg¢kbrbeck, Hertsch, Distl 2007). La
localisation de certains de ces QTL sur le génomeinéa été précisée : les régions
intéressantes du QTL affectant le contour de I%8)é sur le chromosome ECA 2, sont
comprises entre 32,5 et 43,13 ainsi qu’entre 58{085,14 mégabases sur ce chromosome
(Lopes et coll. 2009). Les deux QTL situés sur EORA et liés aux caractéristiques des
fossettes synoviales ont eux aussi été précists ldcalisation est a 9,9 mégabases et entre
14,45 et 41,43 mégabases sur ce chromosome (Lopedl.e2010). Deux genes candidats
(IRF3 et VSTM) situés a cefoci semblent particulierement liés au phénotype dssefibes

synoviales, et de nombreux autres genes sont psasdams cette région (Lopes et coll. 2010).

La découverte de ces multiples zones du génortistispaecment associées aux lésions
radiographiques laisse supposer que le déterminidmesyndrome podotrochléaire est
polygénique et soumis a de nombreux facteurs. d&tles régions identifiées est nécessaire
pour préciser leurs délimitations et plusieurs géoandidats ont déja été proposés afin de
découvrir les causes géenétiques de cette affe(@imsterbeck, Hertsch, Distl 2007; Lopes et
coll. 2009, 2010).
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).

Hérédité des défauts d’aplombs des membres chezcleeval

L'utilisation du cheval a des fins sportives rgrépondérants des critéeres tels que la
santé et le potentiel athlétique dans I'évaluatieria valeur de I'animal. Un des objectifs des
associations de races est ainsi de sélectionnechi®smux avec le plus faible risque de
développer des problemes de santé, notamment aawnde I'appareil locomoteur. Dans ce
but, la conformation des chevaux, et plus particalnent celle des membres, est I'un des
parametres pris en compte depuis longtemps paldgsurs lors du choix des reproducteurs,
bien gu’une importance grandissante soit accordé&ecapacités athlétiques et aux allures

(Saastamoinen, Barrey 2000).

l1).1. Quelgues mots sur les défauts d’aplombs chez le clad

[11).1.1. Généralités

La conformation, ou morphotype, correspond a Bemsle des éléments définissant
I'aspect visuel externe d'un individu. Celle desewiux a été influencée depuis leur
domestication par la combinaison de la sélectidnreie et de celle exercée par I'hnomme.
L’évaluation de la conformation d’'un cheval eststgubjective et prend en compte des
parametres tels que I'équilibre, les proportionslidi€rentes parties du corps, la structure de
la téte, la qualité de la ligne du dos et des memhainsi que celle des aplombs (Baxter,
Stashak, Hill 2011).

Les défauts d'aplombs sont définis comme des ahlesnale l'alignement des
segments osseux des membres des chevaux. La dévut avoir lieu au sein de la
métaphyse, de I'épiphyse ou de I'articulation, lesparement au niveau de la diaphyse. Les
causes de ces défauts sont relativement mal conriless facteurs génétiques, mais aussi
externes tels que la nutrition, les contraintesmigicaniques ou les traumatismes ont été
evoques.

Les aplombs d’'un cheval peuvent étre évalués paexaminateur rapportant les
déviations observées ou leur attribuant un scobgestif. L’utilisation d’outils tels que la
photographie a permis d’obtenir des mesures pljgctibes des variations de la conformation
des membres. L'examen permettant de caractériserplies précisément les anomalies
d’aplomb d’'un membre est la radiographie, qui pérdiétudier les angles entre différents

segments osseux conseécutifs (Barr 1994; Witte, 2069).
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l1).1.2. Evaluation visuelle des déviations d’aplombs

L’évaluation des aplombs d’'un cheval se fait susal plat, dur et régulier. Le cheval
doit étre placé « au carré » de maniére a pouwifier visuellement les criteres définis par
les regles d’aplombs qui décrivent I'orientatiomsiolérée comme idéale des rayons osseux
(Figure 8). Lors de I'évaluation de profil du membre thotam, les rayons libres du membre
doivent étre alignés sur une droite verticale pasgar le centre articulaire du coude, la face
dorsale du boulet et la région des talons, et)es du paturon et du pied sont portés par un
méme axe oblique de 50 a 55° par rapport a I'’hatede. De face, les rayons antébrachial et
métacarpien doivent se situer le long d’une mémeicade descendant de la pointe de
I'épaule, et le plan sagittal du membre doit émeafiele au plan médian du corps. En ce qui
concerne le membre pelvien, une droite verticali ipoindre la pointe de la fesse et la
pointe du jarret puis longer la face plantaire aedgion métatarsienne lors de I'examen de
profil ainsi que de derriére. Le plan sagittal dugt et du métatarse est parallele au plan
médian du corps. De profil, les axes idéaux durpatet du pied sont la-aussi portés par une
méme droite oblique de 50 a 55° par rapport a ilomtale (Denoix 2001; Baxter, Stashak,
Hill 2011).
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Figure 8 : Regles d'aplombs des membres antérieurs (vus damtga) et de profil (b)) et postérieurs (vus de
profil (c) et de derriere (d)) (d'aprés Baxter etll., 2011)
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l11).1.3. Classification des défauts d’aplombs

On peut classer les défauts d’aplombs en plus@aiggories. On distingue en premier
lieu les déviations angulaires, qui se produisaniscdun plan frontal (latéro-médial). Le valgus
correspond par exemple a une déviation latéralmembre distalement au point d’origine de
celle-ci, alors que le varus désigne une déviati@tiale des segments osseux distaux au
point d’origine (Auer 2012). Les axes longitudinaidex segments osseux conseécutifs peuvent
aussi étre décalés I'un par rapport a I'autre stde cas des genoux en « pieds de banc » pour
lesquels I'axe du métacarpe principal est latéi@lai du radius (¢arpal offset» ou «offset
knees» en anglais). Certaines anomalies correspondeésaotations de tout ou partie du
membre autour de son axe proximo-distal: une mitainterne se traduit par un membre
cagneux, alors qu’une rotation vers I'extérieurduib un aplomb panard. Enfin, il existe des
angulations anormales au niveau de certaines latimos dans le plan sagittal du membre :
on parle de déviations sagittales (hyper-flexiorhpper-extension).

Les déviations des membres peuvent étre unilagrall bilatérales, et toucher les
antérieurs comme les postérieurs. Certains aplat@besctueux sont fréquemment associés,
parfois sur des segments différents d’'un méme membiest le cas pour le valgus et la
rotation axiale externe, ou pour le varus et latioh axiale interne (Auer 2012).

Bien que les régles régissant les aplombs des nesnaln cheval soient bien établies
et relativement peu nombreuses, la terminologiocés aux anomalies est 'objet de
fréequentes confusions génant la compréhensiommdllyse des données issues des études sur

ce sujet.

[1).1.4. Eléments d’étiologie des déviations d’aplombs

Les défauts d’aplombs des membres peuvent apgam@hdant la gestation ou au
cours des premiers mois de vie du poulain. lls smntsécutifs a des perturbations de
I'ossification et de la croissance du squelettd, @t lieu principalement au niveau des
cartilages de croissance métaphysaires ou desho$des (carpe, tarse). lls peuvent aussi étre
une conséquence d’une ossification intra-utériregrabnte de certains os (Auer 2012).

L’élément principal influant sur I'apparition dekviations angulaires et rotatoires
semble étre l'asymétrie des contraintes s’exercamt les physes des os longs : une
disproportion des contraintes dans un plan frafatakt-a-dire au niveau des zones meédiale et
latérale de la plaque de croissance) est a I'axigitune déviation angulaire. Si 'asymétrie

existe a la fois dans un plan frontal et dans am @agittal, on aboutit & une déviation en

101



rotation du membre. Parmi les éléments qui favotise type de déviation, on trouve des
facteurs périnataux comme l'ossification incomplégés os a la naissance (notamment lors de
prématurité ou dysmaturité) ainsi que la laxité ggactures péri-articulaires chez le jeune
animal qui permettent un déséquilibre des forcegestant sur les cartilages de croissance.
Des facteurs développementaux comme la nutritices tfaumatismes ou un exercice
excessif, pouvant provoquer des microlésions degsgsh semblent aussi influer sur
I'apparition des déviations angulaires et rotawi(@Vitte, Hunt 2009; Auer 2012). Les
rotations sont souvent en partie conséquences diatidds angulaires proximales. Les
déviations sagittales sont elles considérées coprineipalement associées a des anomalies
au niveau des tissus mous, et seraient dues aepreblcongénitaux, a un allongement des
tendons plus lent que la croissance osseuse peledaptemiers mois ou a des contractures

musculaires en réponse a une douleur.

[11).1.5. Evolution des aplombs pendant la croissance

Santschi et coll. ont suivi I'évolution des aplsntte 119 jeunes Pur-sang, de leur
premiére semaine jusqu’a I'dge de 18 mois et ordi @pporté des informations intéressantes
montrant que les aplombs des poulains changentcbepuau cours de la croissance
(Santschi et coll. 2006). Les auteurs ont noté prégalence trés importante de valgus et de
rotation externe au niveau des carpes dés I'agaedsemaine chez les individus de la
population étudiée. Les aplombs des articulatiodtaoarpo-phalangiennes sont normaux
(plus de 50% des poulains) ou déviés latéralemeat age. Au cours de la premiere année de
vie, le valgus du carpe a tendance a se corrigggr@ssivement, alors qu’'a partir de six maois,
des genoux en pieds de banc apparaissent cheinsedi@evaux. A environ 18 mois,
uniqguement 7% des sujets de I'étude présententtanformation « idéale » au niveau des
carpes : on retrouve une rotation externe du merfgaeardise) ou des genoux en pieds de
banc chez la majorité de®arlingsde I'étude (respectivement 56 et 68%). En revanigdse
déviations des boulets deviennent peu fréquer@f%a des sujets étaient considérés comme
ayant des aplombs satisfaisants au niveau destbai@antschi et coll. 2006). En ce qui
concerne les déviations dans le plan sagittal dubne, les résultats d’Anderson et coll. chez
les Pur-sang montrent que ces derniers ont tendanéeoluer entre 0 et 3 ans d'une
conformation en genou creux, avec un angle ariieul@diométacarpien supérieur a 180
degrés, a une conformation légérement brassicourtet angle est inférieur a 180 degrés
(Anderson, Mcllwraith 2004).
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Chez le poulain, une rotation externe globale desbres antérieurs est considérée
comme physiologique : elle régresse en généralagpauite avec I'élargissement de la cage
thoracique, mais persiste encore a I'age adulte deenombreux trotteurs et chez environ 5%
des chevaux de sport. Cet aplomb est estimé conmommah a un faible degré sur les
postérieurs, de méme qu'un valgus du carpe derBodk 2 a 5 degrés (Holmstrom,
Magnusson, Philipsson 1990; Witte, Hunt 2009; A2@t?2).

[l1).2. Conformation, intégrité de I'appareil locomoteur etperformances sportives

[11).2.1. Défauts d’aplombs et intégrité des membres

L'influence des défauts d’aplombs sur le potensigbrtif et leur répercussion sur la
santé de I'appareil locomoteur sont encore malrdétées (van Weeren, Crevier-Denoix
2006). Il est couramment admis qu’une conformaidt®@ale des membres diminue le risque
de développer des troubles de la fonction de lotimmoPlusieurs études fournissent des
preuves que certaines irrégularités d’aplombs doest des facteurs de risque vis-a-vis
d’'une ou plusieurs affections de I'appareil locoewt(Dolvik, Klemetsdal 1994; Anderson,
Mcllwraith, Douay 2004; Weller et coll. 2006). Ratemple, I'inflammation des articulations
du carpe semble favorisée par des défauts telgdegigenoux creux, des paturons bas jointés,
un doigt panard ainsi qu’un cheval qui se tientsshui au niveau des antérieurs (Dolvik,
Klemetsdal 1994). Barr n'a pu démontrer aucuneétation entre I'angle radiométacarpien
dans le plan sagittal du membre et I'incidencefdietures esquilleuses du carpe, et concluent
donc que contrairement a ce qui était communénamisa des genoux creux ne constituent
pas un facteur prédisposant majeur a ce type daufea (Barr 1994, p. 199). Le suivi
longitudinal de 115 Pur-sang de course par Andegsaoll. a montré qu’un valgus au niveau
des carpes a un effet protecteur vis-a-vis desriégsies membres antérieurs. En revanche, des
genoux en pieds de banc favorisent les affecti@ssadticulations métacarpo-phalangiennes,
et des paturons long jointés ont un effet délétrele risque de fracture des membres
antérieurs (Anderson, Mcllwraith, Douay 2004).

Weller et coll. ont publié en 2006 les résultdtsd étude portant sur le lien entre la
conformation et les pathologies de I'appareil lootenr au sein d’'une cohorte de chevaux de
courses d’obstacles. Leurs travaux montrent quesdgie de tendinite du tendon fléchisseur
superficiel du doigt antérieur est augmenté lorsalgus des carpes, ainsi qu’avec des boulets

droits jointés. Des jarrets en valgus semblent titoles des facteurs de risque vis-a-vis des
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fractures du pelvis et des effusions des gainafirtenses des membres postérieurs (Weller et
coll. 2006).

Les anomalies d’aplombs seraient a l'origine delifications des répartitions des
contraintes biomécaniques sur l'appareil locomoteugmentant ainsi le risque de Iésion
(Anderson, Mcllwraith, Douay 2004; Weller et cal006). Des genoux en pieds de banc,
retrouvés relativement frequemment chez les chewdansport (Holmstrom, Magnusson,
Philipsson 1990), résultent par exemple en une aatation de la charge supportée par le
métacarpien rudimentaire médial (métacarpien Il pprte déja plus de poids que son
homologue latéral avec une conformation normaldéa @agmente le risque d’apparition de
suros au niveau du ligament reliant métacarpienscipal et rudimentaire. L'aplomb
brassicourt entraine une augmentation des corgmistir le tendon du muscle extenseur
radial du carpe et sur l'appareil suspenseur dueboliorsqu’'un cheval est panard des
antérieurs, la rotation externe décelée a I'exastatique se traduit aussi par un risque de
« coup de manchette » quand le cheval est en mantenfa trajectoire du pied fait qu'il se

blesse au niveau de la face médiale du métacartaiéral (Baxter, Stashak, Hill 2011).

[11).2.2. Relations entre aplombs et performances

Bien qu’il existe des chevaux performants a haiwieau malgré des aplombs
considérés comme défectueux, certaines déviatioms sonsidérées comme ayant une
influence sur la locomotion du cheval. Peu de desrsdnt cependant disponibles sur les liens
existant entre conformation et performances cheztevaux. Les importantes différences de
morphotypes entre les races de chevaux spéciatisgmsscertaines disciplines indiquent qu’il
existe un lien entre conformation et aptitudes thpes (Saastamoinen, Barrey 2000). Par
exemple, un paturon bas-jointé favoriserait lesraf « aériennes » (Ducro et coll. 2009).

Holsmstréom rapporte des prévalences similairescdeges en pieds de banc et des
pieds cagneux chez les chevaux de club et chezhegaux pratiguant dressage ou saut
d’obstacle au haut niveau. En revanche, les jagetslés sont moins fréquents lorsque le
cheval concourt dans ces compétitions : les autawoquent un risque augmenté de blessure
ou des capacités sportives moins importantes déms défaut pour expliquer cette différence
(Holmstrom, Magnusson, Philipsson 1990). Un angde buvert au niveau du tarse (jarret
droit) est associé a une amplitude de mouvemerd fdible au trot (Gnagey, Clayton,
Lanovaz 2006). Au début de la phase d’appui, tatétion se fléchit moins et emmagasine
ainsi moins d’énergie que celle d’un cheval normmegiet conformé. De plus, la poussée en fin

de phase d'appui est aussi diminuée. En revancheg&y et coll. ont montré qu’une
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conformation intermédiaire (jarret ni coudé ni drgermettait au cheval de générer plus
d’'impulsion verticale et de propulsion vers I'avaoé qui lui procure un trot de meilleure
qualité.

Les défauts d’aplombs des jarrets chezNesvegian Cold-blooded Trotte(salgus,
jarret droit) ont un impact négatif sur le nombee @Eparts en course et les gains (Dolvik,
Klemetsdal 1999). Certains défauts de conformaties membres, comme le valgus de
I'articulation métacarpo-phalangienne, sont assoaiéles moins bonnes performances chez
les chevaux de course d’obstacle (Weller et col&).

Dans une étude menée sur 3916 yearlings Pur-tang, et coll. ont pu détecter un
effet delétére significatif sur la longévité en s uniguement pour les trois défauts
d’aplombs suivants : genoux creux (déviation salgijtet rotations internes et externes du
doigt (chevaux cagneux et panards). Les chevaux@de® défauts de conformation présentent
une tendance a moins courir a 'age de deux anger@ant, les auteurs n'ont pas mis en
évidence de différence significative des prévalsraes défauts d’aplombs entre les chevaux
participant a des courses et ceux qui ne courentlpgaurs résultats les aménent a conclure
gue les performances des chevaux de course ne qeantfaiblement corrélées a la
conformation, et que l'interprétation de ces asgamis est délicate en raison de l'effet de
I'étalon géniteur sur les performances de sa delscee (Love et coll. 2006).

[1).3. Aspect héréditaire des déviations d’aplombs

Santschi et coll. ont émis I'hypothese de l'inflae de facteurs génétiques dans
I'origine de certaines déviations d’aplombs, en asmant que les genoux en pieds de banc
étaient plus fréquents chez lgsarlingsissus d’étalons ayant aussi ce défaut (associ@ea u
rotation externe). Les poulinieres qui présentemtvalgus du carpe ont aussi tendance a
produire des poulains souffrant du méme défaut teempremiers mois de vie. Cependant, le
nombre limité de chevaux dans leur étude n'a pasniped’obtenir des prévalences

significativement différentes de celle du groupadé (Santschi et coll. 2006).

[1).3.1. Héritabilités globales des défauts d’aplombs

Certains travaux portent sur la conformation glebdes quatre membres, le plus
souvent évaluée grace a des observations danscegdadéro-médiaux et antéropostérieurs.
Les estimations d’héritabilités produites dansétesles pour différentes races sont résumées

dans le tableau suivanigbleau 7).
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Tableau 7 :Héritabilités du caractére «aplombs des membrelezdifférentes races de chevaux

Races Héritabilités Références

Finnhorse Trotters 0,12-0,24 (Suontama, Saastamoinen, Ojala 2009; Schroderus,
Ojala 2010; Suontama et coll. 2011)

Chevaux de sports \Varmblood$ 0,08-0,35 (Stock, Distl 2006c; Viklund et coll. 2008; Posta,
Komlési, Mihék 2009)

Standardbred Trotters 0,13-0,15 (Schroderus, Ojala 2010; Suontama et coll. 2011)

Icelandic Horses 0,15-0,17 (Albertsdottir et coll. 2011)

Pure Race Espagnole 0,29 (Molina et coll. 1999)

Les valeurs d’héritabilités faibles a modéréesobes lorsque I'aplomb global du
membre est étudié confirment I'influence de facdegénétiques dans l'origine des déviations
d’aplombs. En raison des différences de taillesstdgctures des populations étudiées et du
fait que le caractere étudié regroupe de nombreifauts de conformation, les résultats

présentés sont difficilement comparables entrétiedes.

[11).3.2. Données d’héritabilité en fonction du défaut d’aphs étudié

Une autre approche consiste a étudier les parasngénétiques des défauts d’aplombs
en fonction de chaque articulation et de chaque tg déviation : cela permet d’obtenir des
valeurs d’héritabilité plus précises car portant o caractere mieux défini. LEableau 8
reprend ce type de données. Cependant, cellesstimejue partielles dans la mesure ou tous

les défauts d’aplombs n’ont pas fait I'objet d’esdtions des parametres génétiques.
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Tableau 8 :Héritabilités publiées pour différents défauts giombs chez les chevaux

Région Héritabilité
. Type de déviation (Restriction du Races Références
anatomique S
caractére)
Angulaire 0,36 BWP (Rustin et coll. 2009)
(Plan latéro-médial)
0,35 BWP (Rustin et coll. 2009)
0,16-0,17 KWPN (Koenen, van Veldhuizen
Brascamp 1995; Ducro,
Bovenhuis, Back 2009)
Sagittale 0,21 Shetland | (van Bergen, van
Genou (Plan sagittal) Arendonk 1993)
(carpe) 0,66 (Unigquement genou | PS (Love et coll. 2006)
creux)
0,42 Uniguement genou | NCBT (Dolvik, Klemetsdal
creux) 1999)
Rotation 0,16 Rotation externe NCBT (Dolvik, Klemetsdal
(Axe proximo-distal) | uniguement) 1999)
Genoux en pieds de | 0,42 PS (Love et coll. 2006)
banc
0,37 (Uniquement valgus) NCBT (Dolvik, Klemetsdal
Angulaire 1999).
Plan latéro-médial) 0,24 BWP (Rustin et coll. 2009)
( 0,10 Haflinger | (Samoré, Pagnacco,
Miglior 1997)
0,09 Qarrets coudés) NCBT (Dol\)/ik, Klemetsdal
1999
Jarret 0,38(Jarrets coudés) PS (Love et coll. 2006)
0,65 (Jarrets droits) NCBT (Dolvik, Klemetsdal
(tarse) 1999)
Sagittale 0,22 BWP (Rustin et coll. 2009)
(Plan sagittal) 0,16 Haflinger | (Samoré, Pagnacco,
Miglior 1997)
0,23 KWPN (Koenen, van Veldhuizen
Brascamp 1995)
0,07 Shetland | (van Bergen, van
Arendonk 1993)
0-0,36 pas-jointé ou droif NCBT (Dolvik, Klemetsdall
jointé, membres 1999)
antérieurs ou postérieurs
0,25 BWP (Rustin et coll. 2009)
- Ducro, Bovenhuis, Back
Paturon Sagittale 014017 KWeN 2(009; Koenen, van
(Articulations (Plan sagittal) Veldhuizen, Brascamp
méta- 1995)
phalangiennes 0,18-0,31(bas-jointé ou | PS (Love et coll. 2006)
et inter- droit jointé)
i 0,08 Shetland | (van Bergen, van
phalangiennes) ,érendonk91993)
0,04-0,11(Rotation NCBT (Dolvik, Klemetsdal
Rotation externe, membres 1999)
(Axe proximo-distal) | antérieurs ou postérieurs
0,16-0,17 PS (Love et coll. 2006)

BWP : Cheval de sang Belge ; PS : Pur-sang ;

NCBa@rwegian Coldblood Trotter ; KWPN :

Cheval deg#&follandais
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La plupart des héritabilités obtenues pour lesadiéwns touchant le carpe et le tarse
sont modérées, suggérant une certaine importanse faeteurs génétigues dans le
développement de ces défauts d’aplombs, et reretansageable une éventuelle sélection
dans le but de réduire la prévalence de ces prasiebes héritabilités semblent en revanche
globalement plus faibles en ce qui concerne legatéus situées distalement a I'articulation
métacarpo- ou métatarso-phalangienne. Ces derrgsérésdonc plus sensibles a I'influence
de facteurs non génétiqgues et moins liées au patrangénétique de lindividu (Rustin et

coll. 2009; Suontama, Saastamoinen, Ojala 2009).

[1).3.3. Corrélations génétiques

Viklund et coll. rapportent une forte corrélatigénétique entre les aplombs a 3 et 4
ans dans la population qu’ils étudient (Viklundcetl. 2008). Suontama et coll. mentionnent
aussi des corrélations génétiques supérieures en®;@ qui concerne les aplombs des jeunes
chevaux et des chevaux de plus de quatre ans,lebeé&tandardbred et le chevaux Finnois
(Suontama et coll. 2011). Ces résultats indiquard  conformation des membres est
soumise au méme déterminisme génétique au couta dmissance et chez les chevaux
adultes. Toutefois, les auteurs considerent quedemations des parametres génétiques sont
plus précises a partir d’'individus jeunes, danmmésure ou les facteurs environnementaux ont
moins eu le temps d’influer sur la conformation dagets étudiés, ce qui rend une sélection
précoce possible (Suontama et coll. 2011).

Des corrélations génétiques faibles mises en gga@ar Samoré et coll. chez les
Haflingers indiqguent que les aplombs des membretrianors et postérieurs sont
indépendants, et semblent peu associés a la bamé des membres (Samoré, Pagnacco,
Miglior 1997). Van Bergen et van Arendonk ont quanteux calculé des corrélations
génétiques modeérées entre les déviations sagittakesarpes et des tarses, ainsi qu’entre ces
caracteres et I'inclinaison du paturon (van Bergam, Arendonk 1993).

Stock et Distl ont mis en évidence des corrélatigénétiques négatives entre les
anomalies de conformation et certaines affectiostémarticulaires des membres chez les
chevaux de sport, comme par exemple la présendeagments ostéochondraux dans les
boulets ou d’arthropathies des articulations dsetdéparvin). Ces résultats suggerent que ces
caracteres sont génétiguement associés, au moirngllpment, et qu'une sélection
simultanée contre les défauts d’aplombs et la pagsde ces Iésions est possible (Stock, Distl
2006¢c, 2008). Les résultats de Suontama et colhtmaot que les corrélations génétiques

entre les traits de conformation des membres gtdemmeétres permettant d’évaluer la carriére
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sportive sont faibles chez les Trotteurs Finnomatérées chez les Standardbred (Suontama
et coll. 2013). Ces paramétres sont donc a coridéparément lorsque des programmes de

sélection sont établis.

l11).3.4. Difficultés de l'interprétation des parametres dénees des irrégularités
d’aplombs

De nombreuses difficultés apparaissent lorsqudlgis de quantifier le réle de
I'hérédité dans les anomalies d’aplombs. Les carast étudiés sont variables selon les
études, et sont parfois trées mal définis dans kegogpoles, rendant linterprétation des
résultats difficile (Posta, Komlosi, Mihok 2009; @&er, Stock, Distl 2012). Il est probable
gue des confusions non négligeables existent dedgreliverses déviations en raison de la
terminologie peu claire utilisée dans certainegl@&unotamment en ce qui concerne varus et
rotation interne ainsi que valgus et rotation ex¢edtans la partie distale du membre. Outre les
différences de définition des traits considérédest limites de la normalité, I'évaluation en
elle-méme de la conformation est difficile a staddser : elle est dépendante de la méthode
choisie, du type et du niveau d’activité du chewa,son age,... La fatigue musculaire est
considérée par certains comme influant sur lesearaticulaires dans un plan sagittal et peut
donc fausser I'évaluation des aplombs (HolmstroragMisson, Philipsson 1990). De plus,
celle-ci est aussi rendue difficile lorsque plusseeanomalies sont associées : un rotation
axiale peut notamment masquer des déviations alagitbu angulaires (Barr 1994).

Les méthodes d’évaluation des aplombs au seinedeétudes sont tres différentes,
allant d’'une évaluation qualitative correspondatd présence ou a I'absence de la déviation
envisagée, a des échelles linéaires semi-quamtisatie scores en fonction de I'amplitude de
la déviation. Plusieurs études montrent de pluslegiscores des différents caractéres étudiés
dans leurs travaux sont variables en fonction d@snaateurs et que les évaluations sont
donc relativement peu reproductibles (van Bergesm) Wrendonk 1993; Koenen, van
Veldhuizen, Brascamp 1995; Rustin et coll. 2009. dus, lorsque I'évaluation est faite de
maniére semi-quantitative, une partie de I'échdéescores n’est pas utilisée, entrainant un
biais dans I'estimation des valeurs génétiquesgauite (Preisinger, Wilkens, Kalm 1991,
Molina et coll. 1999; Viklund et coll. 2008).

Des facteurs externes, comme le parage, peuvdhterinassez fortement sur
I'évaluation des défauts d’aplombs et induire dessbdans les résultats des études. Les
aplombs de certaines catégories des chevaux senévieiner au cours de leur vie : Santschi

et coll. affirment que c’est par exemple le caszcles poulinieres de plus de dix ans, et ils
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relient ce fait aux modifications du métabolismeeasx et a la prise de poids lors de la
gestation : il est alors difficile d’établir desroglations entre la conformation des méres et des
poulains (Santschi et coll. 2006).

Une meilleure connaissance de I'hérédité des tBecmorphologiques est nécessaire
pour pouvoir améliorer les schémas de sélectiohica@Es en pratique. Le développement
d’outils d’évaluation quantitative, pour obtenirsdmesures objectives et répétables, devrait
permettre de standardiser et d’homogénéiser ladtaés obtenus (van Weeren, Crevier-
Denoix 2006; Suontama et coll. 2011).
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PARTIE D : Eléments de discussion et perspectives

Les récentes avancées dans les domaines de lggénét de la génomique équines
ont permis de mieux caractériser les affection®ditaires touchant I'appareil locomoteur
dans cette espece. Leurs caractéristiques cliniggigisiémiologiques et génétiques sont
exposeées ci-dessus. Toutefois, certains élémentitent un frein a la compréhension et a

I'étude de ces pathologies.

Limites a I'étude des maladies héréditaires de I'amareil musculo-
squelettique chez le cheval

1).1. Des criteres d’inclusion souvent propres a chaqueduae

La plupart des affections héréditaires de l'apppdoeomoteur du cheval ont été
étudiées dans plusieurs pays par différents grodeeshercheurs. Il est parfois difficile
d’assembler et de comparer les résultats de ceasuttanotamment parce que les maladies
étudiées ne sont pas toujours définies de maniareoque et consensuelle. Ainsi, de
nombreuses données sur la maladie de stockageotyesqrharides sont issues des travaux
de I'équipe de S.J. Valberg (Université du MinnasdiSA) et de celle de B.A. Valentine
(Université de I'Etat d’Oregon, USA), mais ces deiquipes ont utilisé pendant plusieurs
années des criteres histologiques différents, tlosensibilité et la spécificité n’étaient pas
equivalentes, pour diagnostiquer la maladie (McGadherg, Lucio, et coll. 2008). Certaines
études portant sur la rhabdomyolyse a I'exerci@z ¢bs Pur-sang ne prennent pas en compte
le caractére récidivant de I'affection, incluamsiiprobablement dans leurs données les cas
de chevaux atteints de rhabdomyolyse sporadiquet o mécanisme pathogénique est
différent (Oki et coll. 2005; Tozaki et coll. 201Q)es preuves de la composante héréditaire
du syndrome podotrochléaire reposent toutes sualli@tion des anomalies radiographiques
de l'os naviculaire, alors que le caractére primait le poids pathologique d'une partie
d’entre elles ne sont pas établis clairement (St@iktl 2006b). En revanche, trés peu
d’'informations sont disponibles dans la littératacgentifique en ce qui concerne I'éventuelle
origine génétique des lésions des tissus mous i@assoa ce syndrome. Parmi les maladies
abordées dans les premieres parties de cet expost@ochondrose constitue le meilleur
exemple de la variabilité des criteres d’inclusientre les différentes études: dans les
articulations, certains sites sont considérés conhesdocalisations préférentielles des lésions

d’ostéochondrose. Cependant, tous ces sites negpasngystématiquement intégrés dans les
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analyses statistiques des travaux portant sur edféetion : ainsi, de nombreuses études
traitant de I'ostéochondrose des articulation®ttarsiennes du cheval ne prennent en compte
gue les lésions retrouvées sur le relief intermeglide la cochlée tibiale, voire celles de la
levre latérale de la trochlée du talus. Les lésibmda levre médiale de cette trochlée, ainsi
gue des malléoles médiales et latérales, moinaudrigqs que les premiéres citées, sont
rarement mentionnées dans les définitions des geodp chevaux sains et affectés. D’autre
part, I'appartenance de certaines Iésions a lertibstéochondrose » ne fait pas consensus :
c’est le cas des fragments ostéochondraux situécerpalmaire des articulations métacarpo-
phalangiennes et en face plantaire des articukatinétatarso-phalangiennes. L’ensemble de
ces fragments sont donc exclus de la majorité deslyses statistigues portant sur
I'ostéochondrose, ou traités a part. Cependantseinble que certains d’entre eux
correspondent a des fragmentations ostéochondpdgsarticulaires consécutives a cette
affection (Denoix et coll. 2013).

L’hétérogénéité des critéres utilisés pour carasde les maladies évoquées ci-dessus
est en partie due a une connaissance encore ine@anggs mécanismes pathogénigues mis en
jeu. Il en découle des difficultés pour interpréggrcomparer les résultats des différentes
études, notamment en ce qui concerne les donnéegré@lence ou les estimations
d’héritabilité.

).2. Difficultés liées aux caractéristiques de I'espéasuine

Le nombre daffections de [I'appareil musculo-sgttgjue du cheval dont la
composante héréditaire est démontrée et a fajefabinvestigations est faible, en particulier
lorsqu’on prend pour référence d’autres especesestiques. Cela est attribuable aux
problémes pratiques que souleve la mise en plagedEs de la transmission génétique des
maladies dans I'espéce équine. La gestation denent dure environ onze mois et elle
aboutit a la naissance d’un seul individu. De plasnise a la reproduction des chevaux, en
particulier des juments, intervient souvent a lateswd’'une carriére sportive longue.
L’intervalle entre générations est donc relativemeportant. Enfin, I'entretien d’'un nombre
suffisant d’animaux pour pouvoir en tirer des caswmns statistiqguement significatives
impliqgue des contraintes matérielles et financi@tas importantes que pour d’autres espéeces.
Il est donc compliqué de construire des protocgbesmettant I'étude des caracteres

héréditaires par I'intermédiaire de croisementdsih@hez les chevaux.
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Par conséquent, la plupart des données concefaapect génétique des maladies
sont issues d’études portant sur des cohortesnigan construites a partir de la population
équine « naturelle ». Des biais de sélection seéstldrs inéluctables. Il peut s’agir de biais
géographiques, lorsque tous les sujets de I'étode Iecalisés dans une zone réduite et ne
constituent pas un groupe représentatif de la pdipual globale. Les données exploitées dans
certaines études sont obtenues a partir de pomugagirésélectionnées : les travaux de Stock
et Distl s’appuient par exemple sur les évaluatidasjeunes chevaux de sport allemands
commercialisés lors de ventes aux encheres, etldm@tatut ostéo-articulaire et le potentiel
athlétique sont probablement supérieurs a ceur gepulation générale. Ce type de biais de
sélection peut influer sur les résultats de préwaeainsi que sur les estimations des
parameétres génétiques d'un caractere (Albertsdétticoll. 2011). Ce genre de travaux
apporte néanmoins des informations intéressanteamneent car il permet d’étudier des
populations de grande taille nécessaires a I'ettimagrécise de certains paramétres comme
I'héritabilité. En effet, le manque de puissancatistique, li€ a un nombre de sujets trop
faible, peut contribuer a I'obtention de résuliatprécis, avec des écarts-types importants, ce

gui géne la comparaison entre études.

Bilan sur les maladies héréditaires de I'appareil msculo-squelettique
connues dans I'espece équine

I1).1. Une connaissance inégale des aspects génétiguesna@sadies héréditaires du
cheval

Les apports des travaux effectués ces derniéresndies dans les domaines de la
génétique et de la génomique équines ont permigielex comprendre I'origine des maladies
héréditaires les plus importantes sur les plansgcaéd ou économiques. Toutefois, I'état des
connaissances est encore tres inégal en fonctibaffietion considérée.

La découverte du caractere familial de la paralpgriodique hyperkaliémique au sein
d'une lignée deQuarter Horsesdescendants d’'un seul étalon a rapidement étéespar
I'identification de la mutation causant la maladig le gene&SCN4A(Rudolph, Spier, Byrns,
Hoffman 1992). Moins de huit années apres queresiprs cas aient été décrits (Cox 1985;
Steiss, Naylor 1986), un test génétique permeltaaiépistage était mis en vente (Spier 1993),
puis son utilisation a été rendue obligatoire pAmerican Quarter Horse Associatiamez
les chevaux susceptibles de porter la mutationdégerminisme génétique d’'une maladie
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comme la myopathie par stockage des polysacchata&lggpe 1 est lui aussi assez bien connu
(McCue, Valberg, Miller, et coll. 2008). Le caragehéréditaire d’affections telles que

I'ostéochondrose, la rhabdomyolyse récidivante itedypar I'exercice et le syndrome

podotrochléaire a été démontré, et la génomiguauenif des informations intéressantes sur
les relations entre le génome du cheval et cesdiealaCependant, les genes impliqués dans
la pathogénie de celles-ci restent a détermineruret étude approfondie des aspects
génétiques de ces pathologies est nécessaire afoorttevoir des stratégies pour diminuer

leur impact médical et économique.

I1).2. Existe-t-il d’autres maladies héréditaires touchanie systéeme musculo-
squelettigue du cheval ?

A I'heure actuelle, le cheval étant un animal élevincipalement a des fins de sport et
de loisir, sa santé et son potentiel athlétiquestituent des éléments importants a considérer.
Les maladies développées dans cet exposé corresgoradix principales affections
héréditaires de I'appareil musculo-squelettiquespsbles de porter atteinte a la fonction de
locomotion du cheval, et par conséquent limitast cagpacités sportives. Il existe néanmoins
d’autres maladies de Il'appareil musculo-squelettiqpour lesquelles une prédisposition
génétique de certains individus a été évoquée monice dans I'espece équine.

Parmi les pathologies affectant le métabolismecmage, on trouve par exemple la
déficience en enzyme de branchement du glycogemBEDRGpour «glycogen branching
enzyme deficienoy). Il s’agit d’'une affection se transmettant selom mode autosomique
récessif, entrainant la mort des individus homomg@u plus tard aprés quelgues mois de
vie. Cette maladie est due a une mutation non-dergeneGBE1 codant pour I'enzyme de
branchement du glycogene. Les conséquences déideedée en cette enzyme sont précoces
et aboutissent a des avortements ou a des détailates organes vitaux si le poulain nait en
vie (Finno, Spier, Valberg 2009; Brosnahan, Brodksiczak 2010). L’hyperthermie maligne
est une autre myopathie potentiellement fatale, wme mutation du geriRYR1chez les
chevaux. Celle-ci est a l'origine d’'un dysfonctienment d’'une protéine canal pour l'ion
calcium conduisant & des perturbations du fluxiga& dans les cellules du tissu musculaire
strié. Une affection similaire existe chez I'étnenain ainsi que dans I'espece porcine. Les
signes cliniques chez le cheval sont déclenchésl’'@guosition a des gaz anesthésiques
(Aleman 2008).
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).

Les deux myopathies citées ci-dessus n’entrapesien premier lieu une altération de
la fonction de locomotion du cheval, mais des sgrismiques généraux pouvant étre fatals.
C’est pourquoi ces affections n'ont pas été déymep dans ce travail dont I'objectif est
d’aborder les maladies ayant principalement desroggsions sur la fonction de locomotion.

Une origine héréditaire a aussi été évoquée pépaivin, lorsqu’une étude portant
sur des Chevaux Islandais a montré que la préval@acette ostéo-arthrose dégénérative des
articulations distales du tarse était plus élevaesain de certaines lignées paternelles
(Axelsson et coll. 2001). Cependant, les estimatidthéritabilité obtenues par le méme
groupe d’étude pour les Iésions radiographiquepaiién n’étaient pas significativement
différentes de zéro (Bjérnsdottir et coll. 2000@uRI’autres études ont été menées par la suite
pour investiguer le caractéere héréditaire de adtertion, dont I'origine génétique n’est pas
encore démontrée de maniere univoque.

Enfin, il existe plusieurs autres pathologies tamt l'appareil locomoteur pour
lesquelles une transmission héréditaire a été stépemais la composante génétique de
celles-ci n’'a fait I'objet que de rares études. f@at par exemple citer la luxation latérale de
la patelle chez les Poneys Shetland, pour laquelk possible transmission autosomique
récessive a été avancée grace a I'étude de craisermoentrdlés au sein d’'un troupeau de
poneys (Hermans et coll. 1987). Oki et coll. ontgdeurs estimé I'héritabilité des Iésions du
tendon fléchisseur superficiel du doigt a envirgtBchez les Pur-sang de course (Oki et coll.
2008). Wijnberg et coll. quant a eux ont évoqu@dssible réle causal d’'une mutation faux-
sens du gen€ELCN1chez un poneilew Foresttteint de myotonie congénitale (Wijnberg et
coll. 2012).

L'intérét grandissant envers les affections gé@ués équines et I'importance de la
fonction de locomotion vis-a-vis de l'utilisatiore dette espéce devraient mener a I'avenir a

découvrir le role de I'hérédité dans d’'autres maladue celles traitées dans cet exposeé.

Perspectives

l1).1. Génomigue et maladies : limites de la détection d€3TL et perspectives

Les progres récents des connaissances sur le gahogheval ont permis I'utilisation
de méthodes telles que les études d’associatiogépamiques pour tenter de mieux
comprendre les aspects génétiques de certainesti@ffe de I'appareil locomoteur. Un
nombre modéré de régions génomiques potentiellemassociées aux lésions

d’ostéochondrose chez les chevaux a ainsi pu étse em évidence. Cependant, leurs
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localisations sur le génome équin sont encoreivelaent imprécises. De plus, les QTL
détectés grace a ces différents travaux ne semiglenrarement correspondre (Orr et coll.
2013). Plusieurs hypotheses peuvent expliquer cestatations. |l se pourrait que le
déterminisme génétique de I'ostéochondrose sofirpra chacune des races étudiées, voire
méme aux sous-populations sur lesquelles ces txas@ut basés. Dans ce type d'études, le
nombre et la localisation des QTL détectés dépdnibetement du seuil de significativité
choisi. Le défaut de puissance statistigue desesétd les différences de définition des
phénotypes entre celles-ci doivent aussi étre garisompte. La possibilité que certaines de
ces régions génomiques associées a I'ostéochondoosspondent a des faux positifs a été
evoquée (Corbin et coll. 2011).

L'amélioration des outils que la génomique metispakition des chercheurs et les
informations apportées par les premieres étudessokdation pangénomiques devraient
cependant permettre de continuer a préciser etchemeher des associations entre les
affections ayant une composante héréditaire etices régions du génome au cours des
années a venir.

Lors de I'étude d’'une maladie au déterminisme tigné complexe, I'étape suivant la
mise en évidence de QTL liés a celle-ci est laemtte au sein de ces derniers de genes
candidats dont une mutation dans la séquence @danies séquences régulatrices pourrait
expliquer la survenue de l'affection. Cette méthatist révélée efficace dans le cas de la
myopathie par stockage des polysaccharides deltypeur laquelle elle a conduit a la mise
en évidence de la mutation causale au sein du G&%1(McCue, Valberg, Miller, et coll.
2008). Bien que plusieurs équipes aient proposégdass candidats a proximité des QTL
associées aux lésions d’ostéochondrose, peu deutard été menés pour évaluer le réle de
ces genes. A ce jour, aucun gene participant atlzogénie des lésions d’ostéochondrose n'a
encore été identifié. Il semble gu’'une amélioratitenla localisation des QTL potentiels soit
nécessaire pour permettre la recherche et I'étedgehes candidats impliqués dans cette

affection.

116



[1).2. Stratégies et possibilités en termes de sélection

L’objectif des recherches sur les affections héaées chez le cheval est de pouvoir
utiliser les données obtenues pour établir deséglies de lutte contre les conséquences
négatives de ces maladies sur un plan médical&§snt’individu, bien-étre animal), sportif
(performances et longévité des chevaux athletes) gu’économique (valeur pécuniaire des
chevaux commercialisés).

La diminution de la prévalence des affections tiéaé&es peut étre obtenue grace a
des programmes de sélection des individus repredtgten fonction de leur statut vis-a-vis
de celles-ci. L'estimation de parametres génétiquaesme I'héritabilité d’'un caractere ou le
calcul des valeurs génétiques de chaque individugttent de prévoir quelle sera I'efficacité
de tels schémas de sélection. Par exemple, ledasioms effectuées par Pieramati et coll. au
sein de la population de chevatddaremmanomontrent qu’il est possible d’obtenir une
diminution rapide de la prévalence des lésiomst@ochondrosis dissecaan sélectionnant
comme reproducteurs des animaux qui en sont inde(feramati et coll. 2003).

Si Il'objectif est d'obtenir un progrés génétiquencernant plusieurs caractéres
différents, il est nécessaire de connaitre lesétaiions génétiques entre ceux-ci pour
construire une stratégie de sélection efficace.ttasux de Stock et Distl chez les chevaux
de sport allemands prouvent la nécessité d’étdbfirprogrammes prenant a la fois en compte
le statut ostéo-articulaire, les indices de pertoroes et les scores de conformation des
individus. Ainsi, un progres génétique peut étreenb simultanément pour les trois types de
caracteres (Stock, Distl 2005, 2008).

Cependant, la connaissance du déterminisme gaeréligne affection ne garantit pas
gue la prévalence de celle-ci soit amenée a dimimdiglgré la mise en évidence rapide de la
mutation a l'origine de la paralysie périodique éskgaliémique, [l'utilisation pour la
reproduction des descendants de l'étalon Impresgivemier porteur de la mutation, a
continué, probablement en raison du succes delmsugx lors de certaines compétitions.
Cela a abouti a une dissémination tres large dadtation dans la population dguarter
Horsesen quelques générations. C’est pourqudirierican Quarter Horse Associati@anmis
en place un génotypage obligatoire des individusmillement porteurs afin de les exclure
de la reproduction (Spier 2006; Spier, Hoffman 20@kla illustre la difficulté de lutter
contre les maladies héréditaires, notamment lorksueeproducteurs concernés ont du succes
en compétition, comme c’est aussi le cas pourioartzhevaux transmettant la myopathie par

stockage de polysaccharides de type 1 (Johlig let2@il1). Le fait que certains individus
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prédisposés apparaissent cliniquement sains entedfieacité des programmes de sélection
contre des maladies comme la PSSM ou I'ostéochsadfean Weeren 2012).En pratique,
I'intensité de la sélection est plus importantecenqui concerne les étalons, car un nombre
limité de males saillissent un grand nombre de pimdl faut donc examiner au préalable les
conséquences des schémas de sélection afin d'@wigrperte importante de variabilité
génétique due a la pression de sélection exeraéesueproducteurs, et notamment sur les
individus males. A titre d’exemple, les futurs étad Selle Francais sont soumis a un
dépistage radiographique systématique des prirspalfections ostéo-articulaires avant
d’étre approuvés pour la monte.

Les stratégies de sélection basées sur les doizsées de la génomique sont appelées
a se développer et pourraient inclure des infolonatrelatives a la prédisposition génétique
des individus pour certaines maladies, grace notmh#nla possibilité de génotypage a partir
de puces de margqueurs moléculaires. Cela devnaitgttee de sélectionner des reproducteurs
plus jeunes, et donc de réduire l'intervalle eggeérations qui est important chez le cheval,

résultant en une augmentation de la vitesse dugsagnétique (Haberland et coll. 2012).

118



CONCLUSION

L'intégrité et la bonne santé de I'appareil locdew du cheval présentent de nos jours
une grande importance en raison de l'utilisationcé¢ animal par 'homme a des fins
sportives et de loisirs. Certaines affections, ceniostéochondrose, diminuent de plus la
valeur commerciale des chevaux, et ce méme sinlligidus atteints ne présentent pas de
signes cliniques. Le but de ce travail est de éregs inventaire des connaissances actuelles
concernant les aspects cliniques, épidémiologigiegénétiques des principales maladies
transmissibles touchant l'appareil musculo-squele¢t du cheval. Le nombre de ces
affections dont le caractere héréditaire est déréagtt a fait 'objet d’études est limité dans
'espece eéquine. Celles-ci illustrent néanmoins diaersité des modes possibles de
transmission des défauts génétiques.

Certaines maladies, comme la paralysie périodigyeerkaliémique et la myopathie
par stockage des polysaccharides de type 1, sonbgeaiques. Leur transmission suit les
lois de la génétique dite mendélienne. Cela aifécih compréhension des mécanismes
gu’elles mettent en jeu et a permis d’identifierdet caractériser précisément les mutations
génétiques qui en sont a l'origine. D’autres paibms, comme |'ostéochondrose, sont
soumises a l'influence de nombreux facteurs, tamétques qu’environnementaux, et les
modalités exactes de leur transmission sont emateomprises. Des travaux menes au sein
de différentes races de chevaux ont cependantmésidence le role de certaines régions du
génome équin vis-a-vis de la susceptibilité a cakdies. Des études plus approfondies sont
nécessaires afin de déterminer leur origine auaniveoléculaire. C’est aussi le cas en ce qui
concerne la rhabdomyolyse récidivante induite aefeice chez les Pur-sang ainsi que le
syndrome podotrochléaire. Enfin, une prédispositénétique a été démontrée vis-a-vis de
certains défauts de conformation des membres quides répercussions sur le risque de
boiterie et le potentiel sportif.

Les progres effectués a une vitesse galopanteoats ale la derniére décennie,
notamment dans le domaine de la génomique, coetritbal la compréhension grandissante
des aspects génétiques et moléculaires de nombrensadies héréditaires chez le cheval.
Les outils ainsi développés et les données accemulievraient permettre a I'avenir de
continuer a découvrir et a préciser les cause®edgpe d'affections, générant d’intéressantes
perspectives quant au développement de tests dgat@gpet a 'amélioration de programmes

de sélection mis en place par les associationaaesr
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ANNEXES

Annexe A :Tableau 9 : Exemples d'anomalies de 'EMG de difféts groupes musculaires chez sept

chevaux atteints d'HYPP (d'aprés Robinson, Naylomichlow 1990)

Modification de lTEMG Sensibilité Spécificité
Décharges myotoniques 85% 100%
Activité d'insertion prolongée 100% 71%
Activité spontanée 71% 86%
Doublets de potentiels d'action 100% 100%
Triplets de potentiels d’action 57% 100%

Annexe B :Tableau 10 : Liste des QTL potentiels publiés pois lésions du complexe Ostéochondrose

Chromosome | Articulation Ty,p(_e de Position QTL . Race | Référence
Iésion (marqueurs associés)
Boulet OCD 150,0-194,2cM SGC a
ECA1 Boulet ocC 150,0-149,2cM SGC a
Jarret + Boulet OCD 26,9-43,0cM Han b
Jarret + Boulet ocC 26,9-43,0cM Han b
Boulet ocC 22,0-49,0cM Han b
Boulet OCD 26,90-43,41cM Han b
Jarret ocC 41,7-49,0cM Han b
ECA 2 Jarret + Boulet OC + 0OCD 26,9 - 43,0cM Han b
Jarret + Boulet oC 20,08-30,94Mb Han c
Jarret + Boulet OoCD 26,89-29,47Mb Han c
Boulet oC 15,65-30,94Mb Han c
Boulet OCD 21,15-31,91Mb Han c
Jarret ocC 26,89-33,05Mb Han [
Global OCD 88,5Mb PS d
Jarret + Boulet OCD 20,7-30,2cM Han b
ECA 3 Boulet OCD 20,70-30,20cM Han b
Jarret OCD 105,1-109,8Mb KWPN e
Jarret oC 100,39 - 107,92 Mb TF f
Jarret + Boulet ocC 7,7-46cM Han b
Boulet ocC 66,0-66,70cM Han b
ECA 4 Boulet ocC 24,30cM Han b
Jarret ocC 0,0cM Han b
Boulet OCD 72,2cM SGC g
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Boulet ocC 73,0-100,10cM Han b
Boulet OCD 65,50-100,10cM Han b
Jarret OCD 44,30-52,0cM Han b
Boulet OCD 76,69-92,77Mb Han h
ECAS Boulet ocC 79,65-89,31Mb Han h
Jarret OCD 77,4AMb STB i
Jarret + Boulet ocC 44,31cM SGC a
Boulet oC 40,0cM SGC a
Jarret OCD 80,3-80,4Mb STB i
ECA10 Jarret OCD 48,2-48,4Mb KWPN e
Boulet ocC 6,92 - 12,88 Mb TF f
ECA13 Boulet OCD 0,0cM SGC a
ECA 14 Jarret ocC 67,97 - 77,90 mB TF f
Jarret ocC 63,5cM Han b
Boulet ocC 87,10 — 88,68 Mb TF f
ECA 15 Jarret + Boulet ocC 37,0cM SGC a
Jarret oC 24,0-37,0cM SGC a
Boulet ocC 37,0cM SGC a
Jarret + Boulet OCD 33,0cM Han b
Jarret + Boulet oC 33,0cM Han b
Jarret ocC 33,0-59,0cM Han b
Jarret ocC 87,0-89,0cM Han b
Jarret OCD 0,0-3,0cM Han b
Jarret OCD 33,0-59,0cM Han b
Jarret + Boulet OC + OCD 33,0cM Han b
Boulet ocC 3,0-33,0cM Han b
Jarret ocC 0,0cM Han b
ECA 16 Jarret OoC 5,1cM Han b
Jarret + Boulet ocC 14,38Mb Han i
Jarret + Boulet OCD 12,10-24,26Mb Han j
Jarret ocC 33,36-36,67Mb Han j
Jarret Oc 38,43-43,40Mb Han j
Jarret OoCD 6,55-6,63Mb Han j
Jarret OCD 17,60-45,18Mb Han j
Boulet ocC 6,55-24,26Mb Han i
Jarret OCD 47,6Mb KWPN e
Boulet ocC 33,0-39,0cM SGC a
Jarret + Boulet ocC 46,6cM SGC a
ECA 17 Boulet ocC 46,6cM SGC a
Boulet ocC 74,94-82,25 Mb Han k
Jarret ocC 74,94-82,25 Mb Han k
ECA 18 Boulet OCD 45,9-54,0cM SGC a
Jarret oC 78,2-87,6cM SGC a
Boulet OC + OCD 31,0-56,1cM SGC |
ECA 19 Jarret + Boulet OCD 0,0-2,0cM Han b
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Jarret ocC 16-24,50cM Han b
ECA 21 Jarret OCD 0-24,50cM Han b
Jarret OCD 11,3Mb KWPN e
Jarret + Boulet ocC 57,1-79,7cM SGC a
ECA 22 Boulet OCD 0,0cM SGC a
Jarret + Boulet ocC 44.,4cM SGC a
ECA 23 Boulet ocC 44,4cM SGC a
Jarret + Boulet ocC 0,0cM SGC a
ECA 25 Boulet OCD 0,0-30,1cM SGC a
Boulet ocC 0,0cM SGC a
Jarret OCD 38,4-39,2Mb STB i
ECA 27 Boulet ocC 0,0cM SGC a
Jarret OCD 42,6Mb STB i
ECA 28 Jarret + Boulet ocC 7,0cM SGC a
Boulet oC 7,0cM SGC a
Jarret OCD 21,7Mb KWPN e
ECA 31 Jarret ocC 41,1cM SGC a

OC : toute lésion d'ostéochondrose, incluant lagrents, situés aux sites préférentiels évaluésldarifférentes études

OCD : fragments ostéochondraux aux sites de piitile (osteochondrosis dissecans)

Position QTL : position des marqueurs statistiquerassociés aux lésions sur le chromosome (enagvitimorgans ou Mb : mégabase
selon les études)

Han : Hanovrien ; KWPN : Demi-sang Hollandais ;:AF&ir-sang ; STB : Trotteur Standardbred ; TF tt€wo Francais ;

SGC : South German Coldblood

a: (Wittwer, Lohring, et coll. 2007) ; b : (Dlev et coll. 2007) ; c : (Dierks et coll. 2010) ; dCorbin et coll. 2011) ; e : (Orr et coll.
2013) ; f: (Teyssedre et coll. 2011) ; g : (Wit et coll. 2008) ; h : (Lampe, Dierks, Distl 2@0) ; i : (Lykkjen et coll. 2010) ; j :
(Lampe, Dierks, Distl 2009b) ; k : (Lampe et c@009) ; | : (Wittwer, Hamann, Distl 2009)
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