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RESUME: Le syndrome létal du poulain ovéro blanc («overo lethal white syndrome» ou OLWS) est une
maladie héréditaire qui touche des poulains de robe blanche dont les deux parents sont généralement de
robe ovéro. Tous les poulains atteints par ce syndrome meurent endéans les premiers jours de vie suite
aux complications d’'une aganglionose intestinale. Dans cet article, deux cas de poulains présentant les
symptdmes typiques de cette affection sont décrits.

Les deux poulains présentaient une robe entierement blanche et leurs méres étaient de robe ovéro. A la
naissance, les poulains semblaient parfaitement normaux, mais dans la premiéere journée de vie, ils ont
montré des signes d’inconfort qui ne répondaient ni aux analgésiques ni aux lavements administrés, et se
sont révélés incapables d’éliminer leur méconium. Du fait du pronostic sombre, les deux poulains ont été
euthanasiés. A l'autopsie, il y avait des distensions de l'intestin gréle, une impaction du méconium dans le
ceecum et le colon, ainsi qu’un colon flottant petit et vide.

Les poulains atteints du OLWS sont de robe dépigmentée et présentent une aganglionose des plexus
myentériques au niveau du ceecum, le colon replié et du colon flottant, cette derniére entrainant une
absence de péristaltisme intestinal responsable des signes cliniques d’obstruction intestinale.

Les poulains atteints du OLWS sont homozygotes pour une mutation du gene «endothelin receptor B »
dont les chevaux de robe ovéro peuvent étre porteurs hétérozygotes. Or, I'activation de I'endothéline B est
essentielle pour le développement et la migration normale des cellules de la créte neurale, qui forment

ensuite les mélanocytes et les neurones entériques.

INTRODUCTION

Durant laderniére décennie, plusieurs
races de chevaux nord américaines,
telles que les Quarter Horses, les
Paint Horses et les Appaloosas, ont
connu un succes grandissant en
Europe, avec pour conséguence une
augmentation du nombre d’'importa-
tions et d’ élevages des chevaux de ces
races sur notre continent (Solbach,
2003). Dés lors, les praticiens équins
européens risquent d’étre a |’avenir
plus fréguemment confrontés aux
pathologies propres a ces races,
pathologies qui sont bien décrites et
connues en Amérique du Nord, mais
qui le sont moins en Europe.

Parmi ces pathologies, il existe une
maladie héréditaire, le syndrome | étal
du poulain ovéro blanc («overo
lethal white syndrome» ou OLWS),
qui atteint des poulains qui naissent
blancs et dont |es parents sont presque
toujours de robe ovéro. Les poulains
atteints naissent avec une aganglio-
nose des plexus myentériques et sous-
muqueux de la partie distale de I'in-
testin gréle et du gros intestin, ce qui
se traduit par une absence de coor-
dination du péristaltisme dans les
régions intestinales concernées
(Vonderfecht et al., 1983; Loeven,
1987). Le syndrome est toujours | étal
et présente des analogies avec la
maladie de Hirschsprung chez

I’homme et I’aganglionose chez la
souris (Bielschowsky et Schofield,
1962; Mc Gabe et al., 1990;
Robertson et al., 1997).

Dans cet article, deux cas de poulains
atteints du OLWS qui ont été hospita-
lisés a la Faculté de Médecine
Vétérinaire de Liege sont décrits. A
partir de ces cas, une bréve revue de
la littérature sur I'OWLS est présen-
tée.

CASCLINIQUES

CasNe1l

Une pouliche &gée de 24 heures a été
référée au service de Médecine
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Interne des Grands Animaux de la
Faculté de Médecine Vétérinaire de
I’Université de Liége pour une réten-
tion de méconium. Il s agissait d’ une
pouliche de robe blanche dont lameére
était de robe ovéro-baie. Le vétéri-
naire référant avait déja traité la pou-
liche a I'aide de lavements répétés
ainsi que d analgésiques, mais sans
succes. Lors de I’examen général
d’admission, la pouliche présentait
des signes de coliques modérés a
séveres. Ses muqueuses buccales
étaient congestives et les bruits diges-
tifs étaient absents dans les quatre
quadrants de I"auscultation abdomi-
nale. Au toucher rectal, le rectum était
vide. Environ 100 ml de reflux gas-
trique ont été obtenus lors du passage
de la sonde naso-gastrique. Une lapa-
rotomie exploratrice a été effectuée et
a révélé une distension gazeuse avec
iléus de I'intestin gréle, ainsi que la
présence de méconium au niveau de
I’iléon, du cacum et de la premiére
portion du colon replié. Le caacum et
le colon replié étaient peu développés
et présentaient un aspect hypercon-
tracté. Vu le pronostic sombre, le pou-
lain a été euthanasié en peropératoire,
soit 56 heures aprés la naissance.
L histopathologie a démontré I’ ab-
sence de ganglions myentériques au
niveau du colon et une infiltration de
cellules inflammatoires au niveau de
I'intestin gréle.

CasNo 2

Une jument de robe ovéro-noire de
5 ans a pouliné dans les écuries du
Service de Médecine Interne des
Grands Animaux. Il s'agissait du
deuxiéme poulain de cette jument et
le poulain précédent, de robe blanche,
issu du méme étalon, était mort
24 heures aprés la naissance. Ce
deuxiéme poulinage s est passé sans
difficulté. Le poulain, de sexe
femelle, présentait une robe entiére-
ment blanche, une peau rose et des
iris de couleur bleue et un examen cli-
nique normal. Une heure aprés le
poulinage, la pouliche a normalement
commencé a se lever et a chercher les
mamelles. Trois heures apres sa nais-
sance, elle abu du colostrum et I’ exa-
men clinique réalisé aors s'est tou-
jours révélé normal. Onze heures
aprés sa naissance, lapouliche n’ avait
pas encore évacué son méconium et
elle acommencé amontrer des signes
de coliques sans détérioration de son
examen clinique. Au toucher rectal, il
n'y avait pas de méconium palpable.
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La pouliche a aors été traitée avec
des lavements et de la noramidopy-
rine 20 mg/kg 1V, ce qui atemporaire-
ment levé les signes de colique. Une
heure plus tard, la pouliche a recom-
mencé a montrer des signes d'incon-
fort abdominal. Malgré une adminis-
tration de flunixine 1 mg/kg 1V, ellea
continué a montrer des signes de
coliques de plus en plus violents. En
raison du pronostic sombre, elle a été
euthanasiée 15 heures aprés la nais-
sance. A I'examen nécropsique, il y
avait une rétention de méconium avec
distension du cacum et du colon
replié. Les examens histopatholo-
giques réalisés a partir des intestins
ont permis d’observer des petites
structures similaires a des plexus ner-
veux mais dépourvues de cellules.

DISCUSSION

La plupart des descriptions de cas de
OLWS ont été réalisées aux Etats-
Unis (Tommershausen-Smith, 1977;
Schneider et Leipold, 1978; Jones,
1979 ; Hultgren, 1982). Le syndrome
affecte presque toujours des poulains
dont les parents sont de robe ovéro, et
qui naissent avec une robe toute
blanche ou presque. Il n'y a pas de
prédisposition liée au sexe (Hultgren,
1982).

Signescliniques

Le poulinage des poulains atteints du
OLWS se passe généralement sans
difficulté particuliere et les poulains
paraissent normaux ala naissance. lls
développent un réflexe normal de
succion 1 a 20 min aprés la naissance.
Ils se levent dans la premiére heure
qui suit la naissance et commencent a
téter endéans les deux premiéres
heures (Loeven, 1987). Cependant, ils
présentent en général des premiers
signes de colique entre 5 a 24 heures
(moyenne: 13 heures) aprés la nais-
sance (Hultgren, 1982). IIs présentent
notamment du ténesme, regardent
leurs flancs, refusent de se lever ou se
roulent. De la tachypnée, de la tachy-
cardie et de la sudation peuvent appa-
raitre. Ces symptbmes suggérent une
rétention de méconium. Cependant, a
la différence des poulains atteints
d'une simple rétention de méconium,
les poulains atteints du OLWS n'’ arri-
vent jamais a évacuer leur méconium.
De plus, chez les poulains atteints du
OLWS, le toucher rectal révéle un
rectum vide. A I auscultation abdomi-

nale, les bruits digestifs sont diminués
ou absents et |es traitements avec des
lavements se soldent toujours par un
échec (Loeven, 1987). Les sujets
atteints présentent ensuite des signes
de choc septique de plus en plus
séveres qui entrainent la mort 23 a
123 heures aprés leur naissance
(Hultgren, 1982). Méme aprés entéro-
tomie et extraction chirurgicale du
méconium, il n'y aucune chance de
guérison (McCabe et al., 1990;
Semrad, 1992). Par contre, chez des
humains souffrants de la maladie de
Hirschsprung, une entérectomie de la
partie intestinale atteinte peut sauver
le patient (Blendinger et al., 1994).
Chez les poulains atteints du OLWS,
les modifications sanguines sont peu
spécifiques, avec par exemple de la
leucopénie ou une hémoconcentration
(Blendinger et al., 1994; Deeg et
Koeppel, 1994).

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des signes
présentés par un poulain atteint du
OLWS doit inclure toutes les autres
causes de coliques chez les poulains
nouveau-nés, notamment les impac-
tions de méconium classiques mais
réfractaires aux traitements médi-
caux. Le tableau | synthétise les
causes possibles des coliques chez le
poulain nouveau-né. Ces calses com-
prennent également certaines anoma-
lies congénitales autres que le OLWS,
comme par exempl e certaines malfor-
mations au niveau du gros intestin,
telles que par exemple I’ atrésie anale
ou rectale ou encore |’ atrésie du colon
(Cho et Taylor, 1986; Young et al.,
1992).

Examen nécropsique

A I'autopsie des poulains atteints du
OLWS, les lésions macroscopiques
rappellent les signes cliniques. Du lait
est en général présent dans |’ estomac
et le duodénum. L’intestin gréle est
distendu par du liquide et du gaz. Le
méconium se trouve dans I'iléon, le
cacum et le colon replié. Le colon
flottant est vide et présente souvent
un aspect hyper contracté (Hultgren,
1982; Loeven, 1987). Le cecum et le
colon présentent parfois une hypopla-
sie (Deeg et Koeppel, 1994). Une
telle hypoplasie doit cependant étre
distinguée d’'une contraction perma-
nente du gros intestin car, d aprés la
loi de Cannon, la musculature lisse



Tableau | : Diagnostic différentiel des coliques chez le poulain nouveau-né d' aprés la
localisation de I’ atteinte (d' aprés Koterba et al., 1990)

1. Estomac
sténose du pylore
perforation
ulceres

2. Intestin gréle
entérite
volvulus
adhésions
intussusception
infarcissement
impaction

ulceres et sténose du duodénum
hernie inguinale ou ombilicale

3. Ceecum
perforation

torsion, associée a une torsion du gros intestin

4. Gros intestin

impaction du méconium

colite

déplacement dorsal a gauche

torsion

atrésie du colon
masse intraluminale
infarcissement

5. Colon flottant
perforation
impaction de méconium
atrésie du colon

obstruction extraluminale
obstruction intraluminale

6. Cavité péritonéale
péritonite

hémopéritoine suite & une hémorragie interne

ascite

7. Tractus urinaire
rupture de la vessie
obstruction de I'uréetre

rupture du canal de I'ouraque

8. Rectum
atrésie rectale ou anale
prolapsus rectal
perforation rectale

dénervée est trés sensible aux stimuli
et répond au moindre de ces derniers
par une contraction permanente
(Weinberg, 1975). Ce phénomene
peut ére mal interprété et étre consi-
déré comme une hypoplasie chez les
poulains atteints du OLWS (Hultgren,
1982). Les poulains atteints peuvent
également présenter des rétines pig-
mentées en bleu (Hultgren, 1982).
D’autres anomalies congénitales rap-
portées en association avec le OLWS
sont un défaut de septum interventri-
culaire ou du voile du palais

(Knottenbelt et Pascoe, 1994), des
contractures des tendons des
membres antérieurs ou encore d une
hypoplasie voir une aplasie du thy-
mus (Hultgren, 1982). D’un point de
vue histologique, I’ absence des gan-
glions des plexus myentériques et
Sous-mugueux peut étre mise en évi-
dence dans les parties terminales de
I"iléon, du cascum du colon. Par
contre, ces plexus sont présents dans
I’estomac et le jéunum (Hultgren,
1982; Vonderfecht et al., 1983). Le
systéme nerveux entérique est norma-

lement constitué de plexus myenté-
riques qui se situent entre la couche
circulaire et la couche longitudinae
de la musculeuse (Auerbach, 1862),
et de plexus sous-muqueux qui se
trouvent entre la couche circulaire de
la musculeuse et la muqueuse
(Meissner, 1857). Ces plexus sont
entre autres responsables de la coordi-
nation du péristaltisme intestinal
(Wood, 1987).

Nomenclature des chevaux de
couleur

L’ association américaine des chevaux
de couleur (American paint horse
association), a défini I’existence de
deux types principaux de robes bico-
lores: le tobiano et I'ovéro. Chez les
chevaux de robe tobiano, les taches
blanches commencent sur le dos et
descendent vers |’abdomen. Les
quatre membres sont généralement
blancs, tout au moins distalement au
carpe et au tarse. Les taches sont
réguliéres et bien démarquées. Les
taches sur la téte sont comparables a
celles des chevaux de robe autre que
pie. Les chevaux porteurs de cette
robe peuvent ne présenter que
quelques taches blanches ou ils peu-
vent a I'inverse étre presque entiére-
ment blancs. La queue présente sou-
vent deux couleurs. Par contre, les
chevaux de robe ovéro présentent des
taches blanches sur I’ abdomen, taches
qui montent vers le haut mais qui ne
traversent pas la ligne médiane dor-
sale entre le garrot et la queue. Les
taches blanches sont souvent irrégu-
lires et mal démarquées des zones
colorées. Au moins un, mais souvent
tous les membres, sont colorés. La
téte est souvent blanche. La queue est
d une seule couleur. Comme les che-
vaux de robe tobiano, les chevaux de
robe ovéro peuvent ne présenter que
quelques portions de la robe blanches
ou al’'inverseils peuvent étre presque
entierement blancs. Au sein de ces
deux types de robes, il existe de nom-
breuses sous-classifications et varia-
tions qui rendent I’identification du
génotype tres difficile (figurel)
(Blendinger et. al., 1994).

M écanisme génétique

Récemment, le géne responsable du
OLWS a été identifié. Il s'agit d'une
mutation au niveau du 118eme codon
du géne «endothelin receptor B»
(ENDRB), dans laquelle I’acide
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aminé isoleucine est remplacé par de
la lysine dans le premier domaine
transmembranaire de la protéine
(Santschi et al., 1998, Metallinos et
al., 1998; Yang et al., 1998).
L’ activation de I’endothéline B est
essentielle pour le développement et
la migration des cellules de la créte
neurale pendant le développement
embryonnaire. Or, les mélanocytes et
les cellules des plexus myentériques
des parties intestinales distales ont
une origine embryonnaire commune
dans les cellules de la créte neurale,
ce qui explique le lien entre la robe
blanche et I'absence de cellules des
plexus myentériques dans les parties
aborales de I'intestin chez des pou-
lains atteints du OLWS (Hultgren,
1982). Chez ces derniers, larétine est
pigmentée car les cellules de larétine
sont originaires de |'ectoderme
embryonnaire et ne proviennent donc
pas de la créte neurale (Bistner et al.,
1973).

Le fait que tous les poulains atteints
du OLWS soient homozygotes pour la
mutation Lys118 (Santschi et al.,
1998; Metalinoset al., 1998; Yang et
al., 1998) et qu'il n’existe pas de che-
val adulte vivant identifié homozy-
gote pour Lysl18 (Santschi et al.,
1998), permet de conclure que c est
I"homozygosité de I’alléle Lys118 qui
est responsable du OLWS. D’autre

part, presgue tous les chevaux por-
teurs d’une robe d'une seule couleur
sont connus pour étre homozygotes
[1e118 (Santschi et al., 1998) tandis
que laplupart des chevaux ovéro sont
connus pour étre hétérozygotes
[1e118/Lys118. Suivant les lois de
Mendel, le croisement de deux che-
vaux de robe ovéro devrait des lors
résulter en 25% de poulains atteints
du OLWS.

Cependant, dans les faits le pourcen-
tage de poulains issus de parents ové-
ros et atteints du OLWS s éléve seule-
ment a 7,8% (Metzger, 1978). Une
explication de ce phénomeéne pourrait
étre que certains chevaux classés ové-
ros sur base de la couleur de la robe
ne sont pas porteurs de la mutation
Lys118. En fait, Santschi et collabora-
teurs (2001) ont démontré que cer-
taines sous-formes de la robe ovéro
(telles que par exemple le «overo
frame», le «frame blends» et le
«loud calicos») présentent une haute
fréquence de la mutation, des sous-
formes ovéro (telles que par exemple
le «all-white breeding stock», le
«medicine hat», le «tovero», le
«calico» et le «bald-faced») présen-
tent une fréguence intermédiaire et
des sous-formes ovéro (telles que par
exemple le «sabino», le «slashed » et
les «non-frame blends») présentent
une fréguence faible de la mutation.

Rarement, les poulains atteints du
OLWS sont issus d’ un parent non-
ovéro (Lightbody, 2002), ce qui
indique que certains chevaux de robe
unie peuvent également étre porteurs
de I'alele Lys118. Dans une étude
menée par Santschi et collaborateurs
(2001), la mutation a d'ailleurs été
mise en évidence chez 10% de paint
horses de robe tobiano et chez 18%
de paint horses d'une robe d une
seule couleur.

Diagnostic

Etant donné que le phénotype
«ovéro» n'est pas toujours lié au
génotype (11€118/Lys118), il est
nécessaire de réaliser un test géné-
tique pour prédire avec fiabilité les
risques de produire un poulain atteint
du OLWS (Santschi et al., 2001). Ce
test génétique de détection de la
mutation Lys118 sur les candidats
reproducteurs est réalisé par deux uni-
versités américaines, a savoir: I'uni-
versité de Californie a Davis
(Veterinary Genetics Laboratory) et
I’ université du Minnesota (Minnesota
Veterinary Diagnostic Laboratory).

[l faut envoyer plus ou moins trente
poils arrachés au niveau de la criniére
ou de la queue et incluant la racine
intacte. Le test prend une dizaine des
jours et codte environ 50 dollars par
cheval testé.

Overos

Tobianos

Figure 1: Nomenclature des chevaux de couleur (d’ apres Blendinger et al., 1994, avec |la permission de I’ auteur).
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CONCLUSION

Cliniguement, un poulain de robe
blanche issu d’'un ou de deux parents
Ovéro et qui présente des signes de
rétention de méconium réfractaire
aux traitements est trés probablement
atteint du OLWS, qui est toujours
|étal. Ce syndrome est dii a une muta-
tion sur un géne dont le mécanisme
d’expression est encore incompléte-
ment élucidé. La détection des che-
vaux de robe de couleur porteurs du
gene responsable est possible sur base
d'un test génétique.
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Overo lethal white syndrome-
two case reports and a review
of the literature

SUMMARY

«Overo lethal white syndrome»
is an inherited anomaly of white
foals born to overo-coloured par-
ents. All the affected foals die
within a few days after birth form
complications due to an intes-
tinal aganglionosis. This report
describes two cases of foals
which were presented to our
clinic and which showed clinical
signs and necropsy lesions typi-
cal for this syndrome.

Both foals had a white coat
colour and were born to an
overo-coloured dam. They
appeared perfectly normal at
birth, but were unable to elimi-
nate meconium and showed
signs of colic that did not
respond neither to analgesic

treatment nor to enemas. Both
foals were euthanized. At
necropsy, small intestinal disten-
sion, impaction of meconium
located in caecum and large
colon, and a small and empty
small colon were found.

OLWS affected foals suffer from
absence of myenterical nerve
complexes in the caecum, colon
and small colon, resulting in an
absence of intestinal peristalsis
responsible for clinical signs
suggestive of intestinal obstruc-
tion. Affected foals are homozy-
gous for a mutation of the
«endothelin B receptor» gene.
The endothelin B-signaling path-
way is critical for the proper
development and migration of
neuronal crest cells that ulti-
mately form melanocytes and
enteric neurons.
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