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Epidermolyse bulleuse jonctionnelle léthale

chez le cheval de trait en France
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RESUME

Cinq cas d’'épidermolyse bulleuse jonctionnelle léthale (Epitheliogenesis
imperfecta) ont été diagnostiqués au début de I'année 1989 dans deux races
de cheval de trait en France.

Les études anatomo-cliniques, ultra-structurales et génétiques montrent
qu'il s'agit d'une affection héréditaire a déterminisme autosomal récessif
analogue a I'épidermolyse bulleuse jonctionnelle léithale décrite par HERLITZ
chez 'homme car le clivage de la jonction dermo-<pidermique se situe au-
dessus de la basale, au sein de la Lamina lucida. 1l s'agit des premiers
cas de cette maladie décrits chez le cheval en France.

Mots clés : Epidermolyse bulleuse jonctionnelle léthale - Cheval - Epithelio-
genesis imperfecta - Tare héréditaire.

SuMMARY

LETHAL JUNCTIONAL EPIDERMOLYSIS BULLOSA IN HEAVY HORSES IN FRANCE

Five cases of junctional epidermolysis bullosa (Epitheliogenis imper-
fecta) have been diagnosed since the beginning of 1989 in two.draugpt-
horse breeds in France. Anatomo-clinical, ultrastructural and genetic stud}es
indicate that it is an hereditary disease due to an autosomal recessive
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gene similar to the lethal form of junctional epidermolysis bullosa descri-
bed by HErLITZ in the child, as the cleft of the dermo-epidermal junction
is located under the basal membrane, in the Lamina lucida. These are
the first cases of this disease described in France in the horse.

Key words : Junctional epidermolysis bullosa - Horse - Epitheliogenesis
imperfecta.

L’épidermolyse bulleuse jonctionnelle léthale, plus fréquemment appe-
lée Epitheliogenesis imperfecta, est une maladie connue depuis longtemps,
tant chez ’lhomme que chez I’animal. C’est une affection héréditaire a
déterminisme autosomal récessif dont le géne différe selon l’espéce et
méme la race. Nous I’avons décrite pour la premiére fois en France chez
les bovins charolais en 1986 (10). Nous en rapportons aujourd’hui cing
cas chez le cheval de trait, diagnostiqués dans les deux races francgaises
les plus importantes : Breton et Comtois.

Notre étude a pour but d’'une part de confronter cette affection avec
les différents types d’épidermolyse bulleuse ou d’aplasie cutanée rencon-
trés dans les autres espéces et, d’autre part, de faire connaitre 1’existence
de cette maladie totalement méconnue le plus largement possible afin
d’éliminer progressivement les géniteurs males porteurs du gene.

C’est dans le cadre d’une enquéte sur les causes de mortalité des
poulains dans le sud-ouest de la France, enquéte commanditée par les
Haras nationaux, que les premiers cas de cette maladie ont été mis en
évidence. Entre le 11 mars et le 2 mai 1989, quatre cadavres de poulains
acheminés vers le laboratoire départemental vétérinaire de Pau étaient
porteurs de la tare. Trois d’entre eux étaient de race bretonne, le dernier
étant un comtois. Par ailleurs, le laboratoire départemental du Jura regut,
le 24 avril de la méme année, le cadavre d’un poulain comtois atteint de
la méme affection.

ETUDE ANATOMO-CLINIQUE DES ANIMAUX

PREMIER SUJET :

Trait breton male, né le 11-03-89 dans la région de Dax (Landes),
mort le 19-03-89.

Symptomes :

® Animal incapable de se tenir debout. Perte des sabots postérieurs
48 heures aprés sa naissance, et des antérieurs a 1’age de 3 jours.

Lésions :

® Aplasie cutanée au niveau des bourrelets unguéaux, jarrets, gras-
sets, genoux et coudes ainsi que sur une partie des quatre canons. Le
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derme était recouvert d’une sérosité séchée donnant un aspect cartonné
aux lésions.

® Dépilations sur le pourtour postérieur de 1’ceil gauche, de la partie
antérieure du chanfrein et des naseaux.

® FErosions et ulcéres sur les gencives supérieures et inférieures.
Ulcere ovale de 8 X 3 cm environ a la face inférieure de la langue.

DEUXIEME SUJET :

Trait breton maile, né le 30-03-89 a Bidache (Pyrénées-Atlantiques),
mort le 01-04-89.

Lésions :

® Zones dépilées laissant apparaitre une peau cartonnée sur les
paturons, les boulets, les genoux et les coudes aux membres antérieurs,
sur les jarrets et les cuisses ainsi que le grasset droit en ce qui concerne
les membres postérieurs.

® Ces mémes lésions se rencontraient entre la queue et ’anus.
® Début de décollement des sabots antérieurs.

® Ulcére de 1/2 cm de diamétre sur la face inférieure de la langue.

TROISIEME SUJET :

Trait comtois femelle, née le 23-04-89 4 Mirebel (Jura), euthanasiée
le 24-04-89.

Lésions :

® Présence d’ulcéres de 5 a 10 cm de diamétre a la face interne des
genoux et des jarrets et de 0,5 a 1 cm sur le chanfrein. Ces lésions
étaient recouvertes de sérosité séchée donnant 1’aspect d’un revétement
parcheminé. Décollement du sabot au niveau du sillon unguéal de 1’'un
des membres.

® Ulceres superficiels relativement symétriques sur les gencives maxil-
laire et mandibulaire, le voile du palais et les bords latéraux de la langue :
ces lésions étaient parfois bordées d’un fin bourrelet blanc mettant a jour
un tissu dermique rosé, légérement granuleux. Une pasteurelle et un coli-
bacille ont été isolés a partir du foie et de la moelle osseuse.

QUATRIEME SUJET :

Trait comtois male, né 2 Angais (Pyrénées-Atlantiques) le 26-04-89

a 4 heures, mort le méme jour a 15 heures.
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TROISIEME SUJET :

Bougreuil Belle Etoile
| \ 2 \ /
Impérial Espérance F id\ Frégate Figaro Diane
Merveilleux Jurassienne Mélodie
Quasimodo Unede mai Polka  Sicane
X Bouvreuil X

Poulain AE.B.

QUATRIEME SUJET :

Calmette Eclair de nuit Questeur
Réve bleu Urugesse Nanette Urate
Bichette Conquérant
Iroquois ?
Tedine

| Poulain 2 E.B. l
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Lésions :

® Membre antérieur droit : perte du sabot, agénésie cutanée jusqu’au
genou. Membre antérieur gauche : mémes lésions, mais seule la partie
postérieure du sabot était décollée et était tombée. Membre postérieur
gauche : aplasie cutanée jusqu’au tibia. Membre postérieur droit : aplasie
cutanée sur le boulet et le canon. Dépilations sur la pointe du grasset.

® Présence de larges ulceres de 7 2 8 cm de long et de 2 4 3 cm
de large sur les bords latéraux et la face inférieure de la langue. Les
gencives maxillaire et mandibulaire présentaient également des ulcéres,
mais ils étaient plus petits ; ils s’étendaient en arritre jusqu’aux molaires.
Ces mémes lésions se rencontraient sur la face interne de la joue gauche,
en regard des lésions gingivales.

Des photographies en couleurs des lésions de cet animal sont parues
dans le n° 123 (juillet-aodt 1989) du « Point Vétérinaire ».

CINQUIEME SUJET :

Trait breton femelle, née le 24-04-89 a Arros-Nay (Pyrénées-Atlan-
tiques), morte le 01-05-89.

Lésions :

® Aplasie cutanée au niveau des canons postérieurs, des jarrets et
des grassets, des coudes et des genoux.

CINQUIEME SUJET :

Ifern Radieuse  Nesous
N S
Uzbek  yoltige  Allobroge
/
Coquette Ingrat Hardiesse  Fricotin
} { N/
Corrida Princesse Ker Versic

Poulaln normal [ Poulain 2 E.B. Poulam aEB. l l Poulain A E.B.
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® Dépilation ¢t altération de la peau sous la paupitre inféricure
droite et entre les yeux. La peau semblait subsister mais elle prenait un
aspect cartonné.

® Des ulcéres & bords francs étaient également décelables sur la
langue.

HISTOPATHOLOGIE ET ETUDE ULTRASTRUCTURALE
DES LESIONS

Toutes les biopsies effectuées dans une zone située a cheval entre
peau saine et aplasic cutanée présentent le méme caractere : les marges
de la lésion sont abruptes et bien délimitées, sans transition avec la peau
normale. Au niveau de l'aplasie, I'épiderme a disparu pour découvrir le
derme sous-jacent ot persistent cependant les annexes épidermiques, folli-
cules pileux, glandes sudoripares et sébacées. Dans certains cas cependant,
comme l'ont décrit BERTHELSEN et ERIKSSON (1), ces structures disparais-
sent. La surface du derme est surmontée de débris nécrotiques noyés
dans une sérosité coagulée.

Dans la zone saine située a la périphérie de la lésion, la peau pré-
sente des fissures paralldles a I'épiderme localisées a la base du Stratum
germinativum. Ces fissures sont le prélude a une séparation de la jonction
dermo-épidermique en dessous de I'épithélium basal, celuici formant le
toit de la fissure, tandis que son plancher est constitué par le collagéne
dermique. Au voisinage de cette fissure, on peut trouver diverses cellules
inflammatoires lorsque la Iésion est surinfectée.

L'étude en microscopic électronique précise la localisation supra-
basale de la fissure. Le clivage se fait au sein de la Lamina lucida,
laissant la lame basale attachée au collagéne dermique. Celuici présente
un aspect ultrastructural normal. Les rares hémidesmosomes que l'on peut
rencontrer semblent altérés.

ETUDE GENEALOGIQUE DES ANIMAUX MALADES

Nous n'avons pu reconstituer la filiation des animaux que dans trois
des cinq cas étudiés : il s’agit des trois dernicrs sujets. Toutefois, en ce
quf concerne le premier cas. nous savons que l'éleveur a déji eu un,
voire plusicurs poulains atteints de ce syndrome.

DISCUSSION

Clest 'd.mgw'l'espéce humaine que les épidermolyses bulleuses ont été
le micux étudiées. On en distingue trois grands types :
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— les épidermolyses bulleuses simples A transmission autosomale
dominante, dans lesquelles le clivage se situe au niveau des kératinocytes ;
les fibrilles d'ancrage et les hémidesmosomes sont normaux ;

— les épidermolyses bulleuses dystmphlre- qui peuvent étre trans-
mises sur un mode soit dominant, soit récessif, dans lesquelles le clivage
s¢ fait au-dessous de la lame basale ; les hémidesmosomes sont normaux
mais les fibrilles d’ancrage sont diminuées ou absentes :

— les épidermolyses bulleuses jonctionnelles & transmission auto-
somale récessive, dans lesquelles le clivage se fait au sein de la Laming
lucida ; les fibrilles d’ancrage sont normales mais les hémidesmosomes
sont diminués ou absents. Les formes létales d'épidermolyse bulleuse font
partie de cette catégorie.

Chez les animaux, on distingue, a I'heure actuelle :

— des épidermolyses bulleuses simples dans lesquelles la fissure est
engendrée par la lyse des cellules basales ct la dégénérescence des kéra-
tinocytes du Stratum spinosum. Elles ne sont pas létales. Elles ont éé
décrites chez le chien (17) et chez le veau (15);

— des épidermolyses bulleuses jonctionnelles létales, affections
congénitales caractérisées par une séparation de la jonction ider-
mique au-dessus de la lame basale, au sein de la Lamina lucida. Toutes
les descriptions d’Epitheliogenesis imperfecta [appelée encore Atrophia
cutis congenita (2), Aplasia cutis (16) ou Pérodermie (18)] rapportées
depuis la fin du siécle dernier semblent correspondre & ce type de mal-
formation ;

— des épidermolyses bulleuses dystrophiques, décrites chez ke mou-
ton de race South Down (1) et chez le veau (19) dans lesquelles la fissure
est intradermique.

Au plan anatomo-clinique, nos observations sont en parfait accord
avec les descriptions antéricures des auteurs anglo-saxons (2, 3, 4, 5, 6,
8,12, 13, 14, 16, 18, 20) qui signalent cependant d’autres localisations
telles que la croupe (20), les jonctions cutanéo-muqueuses anale et vagi
nale (14) ou la partic proximale de I'ocsophage (20). Notons, A ce titre.
que nous avons observé la présence de taches hémorragiques dm la paroi
de l'oesophage du poulain concernant notre troisiéme observation, ce qui
pourrait étre expliqué par la présence d'hématies au scin de la fissure,
comme nous avons pu le démontrer dans un cas similaire observé chez
un veau charolais (10). Mais nous n’avons malhcurcusement pas réalisé
de prélévements de muqueuse oesophagienne pour le confirmer.

Au plan ultrastructural. nos constatations vont dans le méme scns
que celles de Jounson et coll. (14) qui confirment le fait que le clivage
s¢ réalise au sein de la Lamina lucida. Par silleurs, ces mémes sutcurs
indiquent que si les fibrilles d"ancrage sont normales, les hémidesmosomes.
en revanche, sont moins développés, ce que nous obscrvons également.
Cette affection est donc en tous points identique & |'épidermolyse bullcuse
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jonctionnelle 1étale décrite par HErLITZ chez I’homme (9, 11), par
DunsTAN et coll. chez le chien (7) et par certains d’entre nous chez les
bovins (10). Elle est a distinguer de 1’épidermolyse bulleuse jonctionnelle
atrophiante non létale décrite également chez I’homme par Hintner WOLFF
dans laquelle on trouve, associées, des anomalies dentaires (9). 11 semble-
rait que ce type d’épidermolyse bulleuse soit a rapprocher de celui observé
chez le cheval par DuBIELzIG et coll. qui ont décrit une dysplasie den-
taire concominante de 1’aplasie cutanée (6).

L’affection est classiquement décrite comme létale. Trés généralement,
les animaux meurent de septicémie lorsque les lésions sont peu impor-
tantes, ainsi que nous 1’avons observé dans le troisieme cas rapporté ici
ot I’on a pu isoler une pasteurelle et un colibacille dans la moelle osseuse
et dans le cinquiéme cas ou un colibacille fut mis en évidence dans tous
les viscéres (cerveau compris) ainsi que dans les articulations.

Tous les auteurs s’accordent sur le fait qu’il s’agit d’une tare hérédi-
taire, due a la présence d’un géne autosomal récessif a 1’état homozygote
chez I’animal atteint et transmis par des parents hétérozygotes phénotypi-
quement normaux. Nos études généalogiques, spécialement celles concer-
nant le cinquiéme cas, quoique incomplétes, les cahiers de monte n’étant
réellement tenus a jour que depuis quatre ou cinq ans, sont en accord
avec cette these.

En conclusion, cette affection relativement méconnue dont nous
rapportons ici les premiers cas en France ne serait peut étre pas si rare
que ’on a bien voulu le croire. Si tel était le cas, le seul reméde consis-
terait en I’élimination des géniteurs porteurs du géne, spécialement les
males des centres d’insémination.
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