Manuscrit déposé le 02/03/2006 Ann. Méd. Vét., 2006, 150, 173-192

FORMATION CONTINUE - ARTICLE DE SYNTHESE

L’ostéo-arthropathie dégénérative du cheval :
Pathogénie et moyens diagnostiques

LEJEUNE J.P.!, SCHNEIDER N.!, HENROTIN Y.2, SERTEYN D.!

1. Secteur de Chirurgie et d’Anesthésie, Clinique équine, Département des Sciences cliniques, Facult¢ de Médecine
vétérinaire, Université de Li¢ge, Boulevard de Colonster, 20, B41, B-4000 Liege.
2. Unité de Recherche sur I’Os et le Cartilage (UROC), Faculté de Médecine, C.H.U., Université de Li¢ge, B-4000 Liege.

Correspondance : Dr. Jean-Philippe LEJEUNE
Centre européen du Cheval, Mont-le-Soie, 1, 6690 Vielsalm
Email : jph.lejeune@ulg.ac.be

RESUME : Cet article reprend les éléments importants des structures articulaires normales et une défini-
tion de I'ostéo-arthropathie dégénérative (OAD) notant I'implication de I’ensemble des constituants articu-
laires. La pathogénie de I'OAD est abordée a travers les facteurs de risque potentiels et les boucles car-
tilagino-cartilagineuse, synovio-cartilagineuse et ostéo-cartilagineuse qui insistent sur I'interaction entre
les différentes structures articulaires dans la pathogénie. Les moyens diagnostiques de I'OAD sont réper-
toriés tant au niveau de I'imagerie classique et de I'imagerie de pointe comme I'imagerie par résonance
magnétique, la scintigraphie et la tomographie qu’au niveau des marqueurs du métabolisme cartilagineux
et osseux. En conclusion, la pathogénie de I'ostéo-arthropathie dégénérative est multi-factorielle, ce qui
en rend I’étude complexe. L’affection est caractérisée par un déséquilibre entre les processus de synthéese
et de dégradation du cartilage articulaire, a c6té duquel I'inflammation se développe et méne a la symp-
tomatologie clinique. A des degrés variables selon les situations, la synovite, la libération de médiateurs
de la dégradation et/ou I'influence mécanique ou biochimique de I'os sous-chondral peuvent jouer un
réle dans la pathogénie. Le développement des techniques d’imagerie et d’étude du métabolisme car-
tilagineux et osseux permettent de décrire de maniére précise les atteintes articulaires et apportent pro-
gressivement des éclaircissements quant a la pathogénie de 'OAD. Ces nouvelles techniques soulévent

également de nouvelles questions et ouvrent la voie a I'approfondissement de I’étude de 'OAD.

INTRODUCTION

Les ostéo-arthropathies dégénératives
(OAD) sont fréquentes chez le che-
val et sont des causes courantes de
réforme tant chez le cheval de sport
(Robert et al., 1995 ; Denoix et al.,
1997) que chez les races lourdes
(Serteyn et al., 1996).

Les recherches a ce sujet sont encore
nombreuses en raison d’une part de
la complexité du phénomene et de sa
pathogénie et d’autre part de la mul-
tiplicité croissante des moyens diag-
nostiques voire thérapeutiques qui en
découlent. Les objectifs de cet article
sont premierement, de reprendre les
¢léments importants des structures
articulaires normales et de définir

I’OAD, deuxiémement de présenter
les ¢éléments utiles de la pathogénie a
travers les facteurs de risque poten-
tiels, un bref résumé des facteurs
biochimiques et une présentation des
mécanismes pathogéniques sous la
forme de « boucles pathogéniques » et
troisiemement de passer en revue les
moyens diagnostiques tant cliniques
que d’imagerie et les marqueurs du
métabolisme cartilagineux et osseux.

DL ARTICULATION SAINE
Le cartilage articulaire

Le cartilage articulaire est un tissu
conjonctif hautement spécialisé qui ne
contient qu’un seul type de cellule, le

chondrocyte. Le chondrocyte assure
la synthése et le renouvellement de
la matrice extra-cellulaire (MEC). La
MEC est essentiellement formée d’eau
(56-70 % du poids frais), de molécules
d’agrécane (10 % du poids frais;
90 % des protéoglycanes du cartilage)
et de collageéne de type 11 (10 % du
poids frais et 90 % des collagénes
du cartilage) (Henrotin, 2003). Les
autres molécules sont minoritaires. I1
s’agit principalement des collagénes
VI, IX, X, XI, XII et XIV, et des petits
protéoglycanes riches en leucine, le
biglycane et la décorine. La MEC
contient aussi des minéraux (3 % du
poids sec) et des lipides (1 % du poids
sec) (Todhunter, 1996). Les agrécanes
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sont constitués d’une protéine centrale
a laquelle s’attachent de multiples
chaines de  glycosaminoglycans
(majoritairement la  chondroitine
sulfate et le kératan sulfate). Les
fibres de collagéne conférent au tissu
une résistance aux forces de tension
alors que les molécules d’agrécane
contribuent a la résistance aux forces
de compression grace a leur pouvoir
de rétention de 1’eau engendré par
leur propriétés hydrophiles (Loneux
et Balligand, 1999) inhérentes a leur
haut poids moléculaire et la charge
négative des glycosaminoglycans
qui les constituent (Caron et al.,
1996 ; Mcllwraith, 1996 ; 2001). Le
cartilage adulte n’est ni innervé ni
vascularisé¢. La nutrition du tissu est
assurée par le liquide synovial, dont
la composition est conditionnée par la
membrane synoviale. L’intégrité de
ce dernier est donc nécessaire a celle
du cartilage (Todhunter, 1996 ; Cadore
et Donabedian, 1997).

Dans le cartilage, 1’organisation et la
composition de la matrice extracellu-
laire n’est pas constante. Elle varie en
fonction de sa position dans le tissu.
Autour du chondrocyte, trois zones
sont décrites et appelées péri-cellu-
laire, territoriale et inter-territoriale.
Elles se distinguent par leur morphol-
ogie et leur composition biochimique
(Thonar et al., 1999 ; Henrotin, 2003).
Le chondrocyte exerce un contrdle actif
sur le métabolisme des constituants de
la matrice péricellulaire et territoriale
(unité fonctionnelle du cartilage) mais
a peu d’influence sur la matrice inter-
territoriale (Poole et al., 1988 ; Thonar
et al., 1999). Lorganisation du tissu
cartilagineux varie également de la
surface vers la profondeur. Elle est
illustrée a la figure 1. Quatre zones
successives sont décrites de la surface
articulaire vers 1’os sous-chondral : la
zone I superficielle ou tangentielle, la
zone II de transition ou intermédiaire,
la zone III radiée ou profonde et la
zone 1V calcifiée. Les trois premiéres
sont non minéralisées et séparées de la
quatriéme par une démarcation visible
au microscope, la « tide mark » ou
«ligne de démarcation » (Todhunter,
1996 ; Cadore et Donabedian, 1997 ;
Thonar et al., 1999). La zone I com-
porte la densité cellulaire la plus
élevée. Dans cette couche, les chon-
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drocytes sont allongés, le grand axe
de la cellule orienté parallelement a la
surface. Par contre, dans les couches
plus profondes, les cellules ont une
forme arrondie et sont disposées en
colonnes perpendiculaires a la sur-
face.

L’organisation des fibrilles de collagéne
est complémentaire de 1’arrangement
cellulaire du cartilage articulaire.
Dans la zone supertficielle, les fibrilles
sont majoritairement tangentielles a
la surface et conférent au tissu une
résistance aux forces de cisaillement.
Dans la partiec moyenne, les fibrilles
forment un réseau intriqué. Dans les
zones profonde et calcifiée, les fibrilles
sont plus larges et perpendiculaires
a la surface. Elles assurent I’ancrage
du cartilage au socle osseux. De
plus, la concentration en agrécane
augmente de la couche superficielle
vers les couches les plus profondes.
La résistance a la compression en est
d’autant améliorée. Il semble donc
que les variations zonales du cartilage
soient une adaptation fonctionnelle aux
contraintes mécaniques (Todhunter,
1996).

Certains auteurs pensent que, chez le
cheval, I’hétérogénéité biochimique
est acquise durant les premiers mois de
la vie et est le résultat des contraintes
mécaniques exercées sur ’articulation
durant cette période (Brama et al.,
2000). D’autres auteurs émettent
une hypothése complémentaire selon
laquelle la résistance mécanique du
cartilage est déterminée par 1’activité
physique du poulain avant le sevrage.
IIs ont conclu qu’un exercice modéré

et régulier conduit a un développement
optimal de [D’appareil musculo-
squelettique a D"opposé de cycles
d’exercices courts et intenses couplés a
une station en boxe (Van de Lest et al.,
2002). Les différences observées entre
les groupes testés renforcent 1’idée de
I’importance des premiers mois de la
vie du poulain quant a une résistance
future des articulations.

La lubrification de I’articulation
Les propriétés rhéologiques du
fluide synovial sont le résultat de sa
haute teneur en acide hyaluronique
(AH) (Todhunter, 1996 ; Loneux et
Balligand, 1999). Le fluide synovial
contribue a la résistance aux forces
de cisaillement et de compression
générées par lemouvement (Todhunter,
1996). La lubrification des surfaces
articulaires est essentiellement assurée
par une glycoprotéine, la lubricine et
des phospholipides qui forment a la
surface du cartilage un film protecteur,
limitant les forces de friction au niveau
des surfaces articulaires (Palmer et
Bertone, 1996 ; Schwarz et Hills,
1998 ; Simkin, 2000). La lubricine
joue son rdle lors de faibles charges.
La phosphatidylcholine (41 %), la
phosphatidylethanolamine (27 %)
et la sphingomy¢éline (32 %) sont les
composants majeurs de la couche
lipidique sur une surface cartilagineuse
normale. Pour chaque type lipidique,
un mélange d’acide gras a été observé,
avec un pourcentage plus éleve
d’acide gras insaturés que d’acides
gras saturés. L’acide gras le plus
abondant dans chaque cas est ’acide

Figure 1. Organisation du tissu cartilagineux. (voir texte pour explications)
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oléique (Sarma et al., 2001). Lors de
charges plus importantes, le cartilage
exprime un film hydrostatique ou
« squeeze film » qui sépare les surfaces
articulaires (Howard et Mcllwraith,
1996 ; Mcllwraith, 2001). La capacité
a retenir 1’eau, notamment grace aux
protéoglycans, est donc importante
afin d’assurer une lubrification efficace
(Naka et al., 2005).

PATHOGENIE DE
LOSTEQ-ARTHROPATHIE
DEGENERATIVE

Définition

L’ ostéo-arthropathie dégénérative
(OAD) est une affection des articula-
tions synoviales aboutissant a la des-
truction du cartilage articulaire. Cette
affection est caractérisée de plus par
une sclérose de 1’os sous-chondral et

la formation d’ostéophytes marginaux
(Mcllwraith, 1982).

L’OAD se définit, en médecine
humaine, comme un groupe de mala-
dies distinctes, pouvant avoir différ-
entes étiologies, mais caractérisées
par un résultat identique sur le plan
biologique et morphologique. Le pro-
cessus physiopathologique n’affecte
pas que le cartilage articulaire, mais
implique toute 1’articulation, inclu-
ant I’os sous-chondral, les ligaments,
la capsule articulaire, la membrane
synoviale et les muscles périarticulai-
res (Reginster et Henrotin, 2001). Le
cartilage en voie de dégénérescence
présente des fibrillations et/ou des fis-
surations. Dans les formes les plus
séveres, 1’0os sous-chondral est mis
a nu sur une surface parfois étendue
(Nuki, 1999). Des questions persistent
quant a D’origine des Iésions, leurs
interactions et leur progression. En
effet, il n’est pas rare de rencontrer
des Iésions du cartilage articulaire,
parfois méme séveres, en 1’absence de
1ésions osseuses visibles. A 1’opposé,
des ostéophytes peuvent étre observés
dans certains cas sans lésion carti-
lagineuse concomitante (Mcllwraith,
2001).

Une notion particulierement intéres-
sante tant au niveau de 1’élevage qu’au
niveau des aptitudes des chevaux au
travail est celle des pathologies ortho-
pédiques liées au développement. Ce
groupe de maladies inclut toute mala-

die congénitale ou acquise affectant
la structure, la fonction de 1’os et de
I’articulation ainsi que des attaches du
squelette chez le cheval en croissance
(Alvarado et al., 1993 ; Pool, 1987).
Le terme d’arthropathie dégénérative
juvénile (ADj) ou maladie articulaire
dégénérative juvénile (MADj) a été
introduit en 1985 (Knight et al., 1985).
Dans ce cas, ’OAD concerne des indi-
vidus jeunes au début ou avant la mise
au travail. Les facteurs habituellement
proposés pour I’OAD des articula-
tions peu mobiles, a savoir le travail
excessif, les traumas ne peuvent étre
invoqués dans ce cas. Linclusion de
I’OADj dans le groupe des patholo-
gies orthopédiques liées au dévelop-
pement semble appropriée (Alvarado
etal., 1993).

Les classifications existantes

La littérature comporte plusieurs clas-
sifications basées principalement sur
I’¢étiologie, la pathogénie et la locali-
sation de I’atteinte. La classification
usuellement acceptée de I’OAD en
primaire et secondaire, il y a quelques
années, se définissait comme suit :
le terme « primaire » fait référence a
I’origine inconnue de I’OAD tandis
que le terme « secondaire » implique
des facteurs prédisposants tels 1’os-
téochondrose, des défauts de confor-
mation ou encore une infection de
I’articulation (Mcllwraith, 1982). Une
évolution progressive de cette classi-
fication a été observée parallélement
a I’avancée des connaissances quant a
I’étiologie et la pathogénie de I’OAD.
En 1996, un modele plus récent a
été proposé¢ par Mcllwraith et divise
I’OAD en 3 types distincts. 1l tient
compte entre autres du concept de
changements pathologiques primaires
au niveau de 1’os sous-chondral pou-
vant éventuellement conduire a des
dommages secondaires du cartilage
articulaire. Le type I est associ¢ a de
la synovite et de la capsulite. Il est
rencontré communément au niveau du
carpe, du boulet, des articulations dis-
tales du tarse, des articulations inter-
phalangiennes. Ce premier groupe
reprend également les OAD secondai-
res a des stress mécaniques répétitifs,
situations dans lesquelles la synovite et
la capsulite sont présentes. Le type II
est associé et souvent conséquent a

d’autres atteintes comme des fractu-
res intra-articulaires, traumas, osté-
ochondrose, maladie ou atteinte de
I’os sous-chondral, Iésions kystiques
sous-chondrales, arthrite septique et
fragmentation de la rotule. La lésion
la plus fréquente affectant la surface
articulaire de la rotule est une frag-
mentation ostéochondrale associée a
la desmotomie du ligament rotulien
médial (Mcllwraith, 1996) qui est par-
fois pratiquée en traitement lors d’ac-
crochement de la rotule (Walmsley,
2003). Le type III est caractérisé par
une érosion accidentelle ou non pro-
gressive du cartilage (Mcllwraith,
1996).

Facteurs de risque de I’ostéo-
arthropathie dégénérative chez
le cheval

La médecine vétérinaire a pointé

plusieurs  facteurs de  risque
prédisposant a ’OAD.
< Age

Linfluence de I’age sur la prévalence
radiologique de I’OAD chez le cheval
a été décrite en 1999 par Cantley et
collaborateurs, au sein d’une popula-
tion de chevaux sauvages, au niveau
de 1’articulation métacarpo-pha-
langienne antérieure. La sévérité des
Iésions augmente avec 1’age des che-
vaux (Cantley et al., 1999). Une autre
étude a évalué de manicre statistique
I’influence de 1’age sur la présence
d’images radiologiques anormales
chez les trotteurs frangais. Les che-
vaux de plus de 30 mois présentent
significativement (p <0.05) plus
d’images anormales que les deux
classes de chevaux plus jeunes (de 21
a 24 mois et de 24 a 30 mois) (Geftroy
etal.,1997). 1l est admis que la préva-
lence de ’OAD augmente avec 1’age
(Mcllwraith, 1996). Au cours du vie-
illissement, les tissus articulaires et
péri-articulaires subissent des modi-
fications structurelles qui altérent les
propriétés biomécaniques. Le carti-
lage articulaire est fragilisé et subit
des contraintes mécaniques anormale-
ment élevées. Ces conditions bio-
mécaniques défavorables pourraient
expliquer le role joué par le vieillisse-
ment dans I’initiation et la progression
des Iésions du cartilage.
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* Poids

Lexceés de poids a été clairement
identifié comme facteur de risque de
I’ostéoarthrite du genou chez I’homme
(Nuki, 1999). Dans I’espéce équine,
I’influence du poids sur les affections
articulaires reste hypothétique. Une
influence du poids sur la prévalence
des atteintes de 1’articulation interpha-
langienne distale et de 1’os naviculaire
a été mise en évidence dans une étude
portant sur des trotteurs francais.
Dans cette étude, les auteurs ont com-
paré trois catégories de poids (moins
de 440 kg, entre 440 et 480 kg et plus
de 480 kg). Les chevaux de la catégo-
rie intermédiaire présentaient signifi-
cativement (p =0.0001 et p=0.0005
respectivement) plus de lésions que
les autres pour les deux sites (Geffroy
etal., 1997).

» Sexe

Linfluence du sexe des individus
est systématiquement évaluée dans
la majorité des études consacrée a
I’étiopathogénie des affections ostéo-
articulaires. Chez les trotteurs fran-
cais, les femelles présentent signifi-
cativement (p = 0.001) plus de Iésions
au niveau de [’articulation interpha-
langienne distale et de 1’os sésamoide
distal que les males (Geffroy et al.,
1997). Une autre étude a mis en évi-
dence plus d’images radiographiques
anormales au niveau du pied antérieur,
des articulations interphalangiennes
proximales antérieure et postérieure,
des boulets antérieur et postérieur, du
carpe, du jarret et du grasset chez les
femelles que chez les males (Denoix
et al., 1997). Dans I’interprétation de
ses résultats, Denoix et collaborateurs
(1997) soulevaient une hypothese inté-
ressante sur la propension des femelles
qu’il a examinées a présenter plus de
lésions. Cette différence 1égere entre
les sexes pourrait résulter d’une sélec-
tion empirique mais fondée de la part
des vendeurs qui ont tendance a garder
leurs meilleures femelles qui n’étaient
donc pas présentes dans 1’échantillon
étudié.

* Race

La race est un facteur déterminant la
prévalence et la localisation préféren-
tielle des lésions ostéo-articulaires
en général. Une étude comparative a
confronté une population de trotteurs
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francais a des chevaux Selles fran-
cais et des anglo-arabes. Les auteurs
ont remarqué une fréquence sig-
nificativement plus élevée d’images
radiologiques anormales (IRA) au
niveau du boulet postérieur chez les
trotteurs en comparaison avec les
autres chevaux de sport (Geffroy
et al., 1997). A titre d’exemple, la
prévalence des IRA du tarse proximal
chez les trotteurs francais observée
est de 10,5 % (Geffroy et al., 1997),
similaire a celle observée précédem-
ment chez des trotteurs (Sandgren et
al., 1993), alors qu’elle atteint 14,3 %
chez les chevaux de Selles francais
(Denoix, 1996).

* Trauma direct

En médecine vétérinaire équine,
I’OAD est souvent secondaire a un
traumatisme important au niveau de
I’articulation. Des dommages consi-
dérables peuvent étre infligés au car-
tilage articulaire, que ce soit lors de
fracture intra-articulaire ou lors de
choc direct (Mcllwraith, 2001). Les
fractures ostéo-chondrales sont cau-
sées par des forces de cisaillement
(« shear stresses ») appliquées rapi-
dement (Tomatsu ef al., 1992 ; Radin,
1999). La ligne de démarcation, jonc-
tion entre le cartilage articulaire non
minéralisé et le cartilage calcifié, ainsi
que la jonction entre le cartilage cal-
cifié et 1’os sous-chondral ont tou-
tes deux une structure sinueuse qui
confere une bonne résistance aux for-
ces appliquées parallelement a la sur-
face du cartilage (Radin, 1999). De
plus, les fibres de collageéne ancrées a
I’0s sous-chondral, et disposées per-
pendiculairement a la ligne de démar-
cation augmentent la résistance de
cette zone aux forces de cisaillement.
En conséquence, la lésion va se pro-
duire au niveau de I’os trabéculaire,
situé juste sous 1’os sous-chondral
(Radin, 1999).

* Stress mécaniques répétitifs

Cette situation correspond a une appa-
rition insidieuse de ’OAD. Des con-
traintes s’accumulent au niveau des
structures articulaires comme lors de
réception d’obstacles, de travail de
deux pistes, notamment sur un sol trop
dur ou des sorties réguliéres sur un sol
caillouteux. Limportance du rdle des
facteurs mécaniques dans la pathogé-

nie de ’OAD n’est plus a démontrer
(Caron, 2003). Ainsi, les anomalies de
parage peuvent représenter un stress
mécanique et donc agir comme facteur
étiologique possible de boiterie. Les
anomalies de parage et de confor-
mation induisent des perturbations
séveres et notamment des contraintes
articulaires anormales (Caudron,
1997). C’est ici qu’intervient la notion
de « pied balancé » qui correspond a
un parage idéal pour le cheval. Dans le
plan sagittal, un axe paturon-pied rec-
tiligne est conseillé. Le parage idéal
peut également étre approché en tra-
¢ant un triangle entre le centre articu-
laire interphalangien distal, la pince et
les talons qui représentent respective-
ment les points de bascule antérieure
et postérieure. Ce triangle est isocele
lors de parage correct. Dans le plan
frontal, le parage idéal correspond a
un poser a plat et une répartition égale
des charges lors de la phase intermé-
diaire de I’appui qui correspond au
moment ou les répercussions articu-
laires des charges sont maximales. Le
parage idéal pour un cheval bien con-
formé (pas de varus ni de valgus) cor-
respond a des fibres cornées en pince
perpendiculaires avec le sol (Caudron,
1997).

» Alimentation

Outre la surcharge pondérale, le type
d’alimentation des chevaux, princi-
palement durant la croissance, a été
étudié de maniere récurrente quant a
son influence sur les affections ortho-
pédiques. Plusieurs aspects sont envi-
sagés parmi lesquels 1’apport énergéti-
que, le taux protéique et les équilibres
minéraux, mais les liens avec 1’af-
fection orthopédique ne concernent
pas directement I’OAD. En effet, un
exceés d’énergie digestible, de phos-
phore, un rapport calcium/phosphore
faible, une déficience en cuivre sont
autant de facteurs fortement suspec-
tés de favoriser les 1ésions d’ostéo-
chondrose (OCD). Cette derniére est
une des pathologies orthopédiques du
développement les plus représentées
(Jeffcott et Savage, 1996). Plus pré-
cisément, les exces de carbohydrates
provoquant de I’hyperglycémie et de
I’hyperinsulinémie postprandiale sont
cités en tant que facteurs étiologiques
éventuels de I’OCD. Lexces protéique
n’est plus systématiquement associé a



des maladies orthopédiques du déve-
loppement depuis quelques années
(Ralston, 1997). La notion d’acides
aminés essentiels ou limitants est éga-
lement importante dans 1’alimentation
du poulain. La lysine et la thréonine
sont les premiers acides aminés limi-
tants pour la croissance chez le cheval
(Saastamoinen, 1996).

Les facteurs biochimiques de
I’ostéo-arthropathie dégénéra-
tive

La faillite structurelle et fonctionnelle
du cartilage articulaire résulte d’une
perte d’équilibre entre, d’une part, la
combinaison d’un stress mécanique
et du dysfonctionnement métabolique
des tissus articulaires, et d’autre part,
la capacité de ces tissus articulaires
a supporter une agression et a répa-
rer les dommages constitués. D’une
manicre générale, la destruction struc-
turelle du cartilage articulaire et de
I’0s sous-chondral résulte soit d’un
stress mécanique accentué¢ dégradant
un tissu normal soit de I’impossibilité
pour un cartilage déficient d’assumer
les sollicitations mécaniques norma-
les. Ces circonstances pathogéniques
s’accompagnent de perturbations
métaboliques importantes se tradui-
sant par des synthéses anormales du
chondrocyte et la libération excessive
de médiateurs de I’inflammation et
de la chondrolyse (Henrotin, 2003).
Cette partie ne sera qu’abordée dans
cette revue. Les différents facteurs
intéressants d’un point de vue dia-
gnostic seront repris plus bas.

Enzymes

Les métalloprotéases sont les princi-
pales médiatrices de la dégradation du
cartilage dans I’OAD. Il s’agit essen-
tiellement des métalloprotéases matri-
cielles (MMPs) dont les collagénases,
les agrécanases, les stromélysines,
les gélatinases, ainsi que les métal-
loprotéases membranaires (Clegg et
al., 1997a; Clegg et Carter, 1999 ;
Mcllwraith, 2001). La membrane
synoviale, le sang, le fluide synovial
et 1’os sont autant de sources possibles
de protéases. En particulier, suite a la
composante inflammatoire de 1’OAD
équine, les métalloprotéases présentes
peuvent trouver leur origine tant au
sein des cellules articulaires résidentes

qu’au sein des cellules inflammatoires
(Clegg et al., 1997a).

Le niveau d’activation effectif de
I’enzyme est la caractéristique la plus
importante en terme d’affection arti-
culaire (Clegg et Carter, 1999). Le
contrdle de cette activité se situe a
trois paliers distincts : la synthese,
I’activation et ’inhibition (Clegg et
Carter, 1999). La transformation du
zymogeéne en enzyme actif semble
résulter d’une cascade protéolytique
d’activation dans laquelle agissent
en synergie des protéases a sérine,
des métalloprotéases et des formes
activées de 1’oxygene. Les activateurs
du plasminogene tissulaire (t-PA) et
membranaire (urokinase ou u-PA)
jouent un réle prépondérant dans cette
cascade d’activation (Martel-Pelletier
et al., 1999). Le contrdle inhibiteur
des MMPs dépend des inhibiteurs tis-
sulaires TIMP-1, -2 et -3 (Hembry et
al., 1995 ; Yoshihara et al., 2000). La
balance MMPs/TIMPs semble déter-
minante dans 1’évolution des domma-
ges cartilagineux (Mcllwraith, 1996).
Outre le t-PA et I’u-PA, deux activa-
teurs du plasminogeéne, les protéases
a sérine comprennent aussi 1’élastase
et la cathepsine-G qui proviennent
des neutrophiles (Mcllwraith, 1996 ;
2001).

Les protéases a cystéine, a savoir les
cathepsines-B, -H et -L, qui sont des
protéases lysosomiales, gardent un
role controversé (Mcllwraith, 1996 ;
2001).

Les protéases a acide aspartique
sont représentées majoritairement par
un enzyme lysosomal, la cathepsine
D. Son activité protéolytique dans des
conditions inflammatoires n’a pas été
étudiée chez le cheval (Mcllwraith,
2001).

Cytokines

Les cytokines peuvent étre classées
en trois catégories: les cytokines

cataboliques, régulatrices ou
anabolisantes selon leur activité
biologique principale exercée sur
le cartilage. Cette classification

est régulicrement utilisée dans les
articles de synthése traitant ce sujet
(Van den Berg et al., 1999 ; Goldring,
2000). Au sein de I’articulation, ces
cytokines peuvent &tre produites par
les chondrocytes, les cellules de la
membrane synoviale et de 1’os sous-

chondral.
Espéces activées de I’oxygéne

Les especes activées de l’oxygene
et de I’azote (RNOS pour « reactive

nitrogen oxygen species »)
comprennent une famille de composés
caractérisés par leurs propriétés
oxydantes.  Certains d’entre eux

sont des espéces radicalaires. Ces
radicaux libres sont caractérisés par
la présence d’un électron célibataire
responsable de leur trés grande
réactivité et donc de leur courte durée
de vie. Pour assurer I’appariement de
leur électron célibataire, les radicaux
libres réagissent avec la plupart des
molécules qui leur cédent un électron
(arrachement de *H le plus souvent)
et deviennent radicalaires a leur tour
(Deby et al., 1995).

Tous les RNOS n’ont pas le méme
pouvoir oxydant ni la méme toxicité,
cette dernicre étant liée a la structure
du RNOS, mais aussi a sa durée de
vie et a son endroit de production.
Les RNOS agissent de maniére non
spécifique de sorte que les cibles sont
variées et, théoriquement, toutes les
biomolécules peuvent étre atteintes.
Il y a cependant des cibles plus sen-
sibles comme les lipides insaturés,
certains acides aminés, des compo-
sés aromatiques, certains nucléotides.
Rappelons que les RNOS sont consi-
dérés comme jouant un réle normal
dans la transduction du signal cellu-
laire, au niveau de la régulation de la
balance oxydo-réductrice : ils agissent
comme seconds médiateurs et intervi-
ennent dans de nombreux processus
cellulaires comme la régulation des
récepteurs, des activités enzymatiques,
la liaison des facteurs de transcription
(Schrek et al., 1991) et I’expression
des geénes. Produits en exces, les
RNOS sont associés a de nombreuses
affections dont les affections articulai-
res (Thannickal et Fanburg, 2000).
Limplication des RNOS dans les affec-
tions articulaires vient du fait que les
chondrocytes et les synoviocytes sem-
blent posséder une NADPH-oxydase
qui produit I’anion superoxyde (mais
en concentrations bien inférieures a
celles produites par les phagocytes) et
une xanthine déshydrogénase cytosol-
ique (Tiku et al., 1990, Rathakrishnan
et al., 1993). Des indications ciblant
les synoviocytes comme source privi-
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légiée des RNOS ont été récemment
relevées (Schneider et al., 2005). Les
altérations locales consécutives des
cycles d’anoxie-réoxygénation vont
entrainer une réaction inflammatoire
responsable de 1’appel des leucocytes
et de leur activation, particulierement
lors de la reperfusion. Selon Rubin et
Farber (2001), les responsables de la
production des RNOS dans 1’anoxie-
réoxygénation articulaire sont la xan-
thine oxydase des cellules articulaires
et les neutrophiles qui sont attirés,
adherent a la surface cellulaire modi-
fiée durant I’ischémie et libérent des
RNOS.

Prostaglandines

Il est reconnu que la prostaglandine E,
(PGE,), joue un role dans la cascade
de dégradation cartilagineuse ainsi que
dans I’homéostase normale de ce tissu
(Rechenberg et al., 2000). Son role
serait conséquent a son activité pro-
inflammatoire plutét que chondroly-
tique directe (Cadore et Donabedian,
1997).

Substance P et autres neuropeptides

Selon Bowker et collaborateurs
(1993), I’interaction des neurotrans-
metteurs entre eux et avec le systeme
immunitaire et capillaire est possible
et sert a modifier les conditions dans
la cavité articulaire.

Les mécanismes pathogéniques

Les médiateurs biochimiques impli-
qués dans I’OAD sont actifs au sein
de trois boucles pathogéniques, met-
tant en relation le cartilage, la mem-
brane synoviale et 1’0os sous-chondral
(Henrotin, 2003).

Boucle cartilagino-cartilagineuse

Le chondrocyte synthétise dans son
environnement immédiat des métal-
loprotéases et des RNOS qui sont
responsables de la chondrolyse péri-
cellulaire. 11 synthétise également des
cytokines (IL-1B, TNFa, TGFps, IL-
6...) qui régulent de facon autocrine
ses propres fonctions métaboliques
(Henrotin et Reginster, 1999 ; Tetlow
et al., 2001). Une lésion mécanique
du cartilage induit d’importantes
modifications métaboliques et mor-
phologiques des chondrocytes dans son
voisinage (Adams et Brandt, 1991 ;
Van der Kraan et al., 1992 ; Appleyard
etal., 1999). Chez I’homme, la forma-
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tion de clones est observée, méme
aux stades les plus avancés de la
maladie (Kusuzaki et al., 2001). Des
chondrocytes apoptotiques ou nécro-
tiques sont également visibles (Tew et
al., 2000). Le nombre de cellules en
apoptose dans le cartilage arthrosique
varie de 0 a 6 % selon les auteurs et
la sévérité des 1ésions dégénératives.
Ces résultats suggerent que 1’apoptose
des chondrocytes ne soit pas un pro-
cessus pathogénique important dans
cette maladie (Blanco et al., 1998 ;
Hashimoto ef al., 1998 ; Aigner et al.,
2001a;2001b ; Kim et al., 2001).

Boucle synovio-cartilagineuse

L’atteinte de la membrane synoviale
est un événement important de la
pathogénie de I’OAD. Cette atteinte
peut entrainer la libération d’enzymes
de dégradation, de prostaglandines,
de radicaux libres et de cytokines
(Mcllwraith, 2001). II en résulte une
attaque de la couche superficielle
du cartilage et une stimulation des
chondrocytes a produire davantage de
facteurs cataboliques. Ainsi s’installe
un cercle vicieux entre le cartilage et
la membrane synoviale, responsable
en partie de la progression des Iésions
structurelles du cartilage arthrosique
(Spector et al., 1997 ; Sharif et al.,
2000).

Boucle ostéo-cartilagineuse

Dans I’articulation, 1’os et le cartilage
forment une unit¢é biomécanique
responsable de [’amortissement de
35% des contraintes mécaniques
exercées sur I’articulation. L’os sous-
chondral absorbe 30 % et le cartilage
5% seulement (Henrotin, 2003). Il
en découle que toute modification des
propriétés mécaniques de 1’os sous-
chondral serépercutentsurles capacités
d’amortissement de [D’articulation.
Deux théories tentent d’expliquer le
role joué par 1’os sous-chondral dans
la dégradation cartilagineuse. Il s’agit
de la théorie mécanique et de la théorie
biochimique.

La théorie mécanique invoque
I’épaississement de 1’os sous-chondral
et sa rigidification qui en découle,
qui contribuent a [’augmentation
des contraintes mécaniques sur le
cartilage. Des études réalisées sur
le primate (macaque fascicularis)
(Carlson et al., 1994 ; Carlson et al.,

1996), mais également chez I’homme
(Radin et al.,, 1970; Radin et al.,
1986), indiquent que les altérations
de I’0s sous-chondral précedent celles
du cartilage et que son durcissement
progressif est un facteur déclenchant
dans la dégradation du cartilage. Une
étude sur des chevaux sauvages a
testé I’hypothése suivante : la densité
minérale de I’os sous-chondral de
I’éminence proximo-dorsale de la
premiére  phalange  augmenterait
parallelement a la 1ésion du cartilage
adjacent.  Tant les radiographies
que les mesures de densité osseuse
tendaient a confirmer cette hypothése
(Cantley et al., 1999). Radin en
1999 appuie le fait que des analyses
morphométriques,  radiographiques
et scintigraphiques ont permis de
démontrer expérimentalement que
les charges répétées des articulations
entrainent la sclérose de 1’os sous-
chondral. Les résultats de I’étude surles
chevaux sauvages montrent une densité
minérale osseuse plus importante juste
sous la Iésion cartilagineuse. L’auteur
pense que I’augmentation de la rigidité
de I’os sous-chondral peut générer
des forces de déchirement dans le
cartilage et faire progresser voire
initier des dommages cartilagineux
(Cantley et al., 1999). Cette théorie est
contestée par d’autres études réalisées
chez le chien, le lapin et ’homme,
qui suggerent que la sclérose sous-
chondrale est la conséquence de
I’altération des propriétés mécaniques
du cartilage, et donc est secondaire a
la dégradation de ce dernier (Dedrick
et al., 1993 ; Watson et al., 1996).

La théorie biochimique fait appel
aux modifications phénotypiques de
I’ostéoblaste et au dysfonctionnement
qui accompagnent les modifications
structurelles de I’os sous-chondral. Ce
dysfonctionnement des ostéoblastes
se manifeste par [’accumulation
de substance ostéoide et une faible
minéralisation (Grynpas ef al., 1991 ;
Hannan et al, 1993). Ce trouble
pourrait s’expliquer par une perte de la
sensibilité des ostéoblastes a I’action
de la parathormone et de la PGE,
(Hilal et al., 1998). Les ostéoblastes
modifiés produisent des quantités
anormalement élevées d’ostéocalcine,
de phosphatase alcaline, d’uPA
et d’IGF-1. Ces facteurs, par des



Tableau 1 : Grades cliniques de boiterie selon 1’ Association Américaine de Praticiens Equins.

Grade Description de la boiterie
0 Normal : boiterie difficile a observer quelles que soient les circonstances ;
1 Boiterie 1égere : difficile a observer au pas et au trot en ligne droite, apparente dans certaines circonstances ;
2 Boiterie modérée : visible au trot dans toutes les circonstances ;
3 Boiterie sévere : évidente, avec d’importantes oscillations du balancier cervico-céphalique, de la croupe, ou
raccourcissement de la foulée ;
4 Suppression d’appui : appui minimal en mouvement et/ou au repos, cheval inapte a se déplacer.

mécanismes de régulation autocrine et
paracrine, influencent le remodelage de
I’o0s sous-chondral et contribuent a son
épaississement. [lestégalementsuggéré
qu’ils puissent, par les micro-fractures
de 1’0s sous-chondral, atteindre les
chondrocytes du cartilage sus-jacent
et influencer leur activité synthétique
(Sokoloff, 1993 ; Westacott, 2002).
Des études in vitro, ont montré la
présence de dégradation d’explants de
cartilage lorsque le milieu de culture
est soumis a I’influence d’ostéoblastes
dits « arthrosiques » (Westacott ef al.,
1997). L’ influence in vivo de cytokines
dérivées de ’os sous-chondral sur la
dégradation du cartilage dépendrait
de la sensibilit¢ des chondrocytes
a ces cytokines. Les chondrocytes
des couches superficielles seraient
plus sensibles que ceux des couches
profondes (Westacott, 2002).

MOYENS DIAGNOSTIQUES
ET LOSTEO-ARTHROPATHIE
DEGENERATIVE

Nous allons maintenant envisager
divers moyens diagnostiques qui per-
mettent d’établir la présence d’OAD
ainsi que les différents types d’atteintes
observables.

Examen clinique

Tout d’abord, pour identifier
I’articulation en cause, un examen cli-
nique systématique doit étre réalisé.
Lanamnese relate le plus fréquem-
ment une évolution lente et intermit-
tente de la boiterie. La gravité de celle-
ci est évaluée puis caractérisée par 5
grades cliniques distincts basés sur la
composante d’appui de la boiterie et
repris dans le tableau I. Ces grades ont
¢été adoptés par I’Association améric-
aine des Praticiens équins en 1991. Ils
restent toujours d’une grande utilité
méme si des nuances supplémentaires

tenant compte des modifications de la
trajectoire et des déplacements lon-
gitudinaux des membres pourraient
y étre apportées (Denoix, 1992).
Lexamen clinique —y compris les
tests fonctionnels et les diverses anes-
thésies tronculaires ou intra-articulai-
res — doit aboutir a une localisation
précise de I’atteinte articulaire. Les
examens complémentaires d’imagerie
investiguent ensuite le site d’atteinte
alors déterminé.

Radiographie

Un premier examen complémentaire,
consiste en la recherche de Iésions
radiologiquement visibles. Il s’agit le
plus fréquemment du premier examen
mis en ceuvre dans 1’ordre chronolo-
gique. Les anomalies radiographiques
observables dans le cadre d’OAD sont
des ostéophytes, une sclérose de 1’os
sous-chondral, la perte de la trame
trabéculaire de 1’os, une diminution
de Dl’interligne articulaire, un épais-
sissement de 1’os sous-chondral, une
distension de la capsule articulaire et
un cedéme des tissus mous péri-articu-
laires (Butler ef al., 1993 ; May, 1996 ;
Mcllwraith, 1996 ; Dyson, 2003). Les
enthéséophytes, des néoformations
osseuses au niveau d’insertion tendi-
neuses, ligamentaires ou capsulaires,
sont les témoins d’un stress mécani-
que appliqué a ces structures (Dyson,
2003). Leur présence n’est pas forcé-
ment un signe direct d’OAD mais est
le reflet d’une instabilité articulaire
qui elle prédispose a ’apparition de
I’OAD (Dyson, 2003). Depuis quel-
ques années, la signification de la
présence d’ostéophytes est également
soumise a discussion. Mcllwraith
(2001) fait référence a des cas ou des
ostéophytes ne sont associés a aucune
lésion cartilagineuse visible a 1’arth-
roscopie. Cet auteur propose de ne
considérer les ostéophytes en tant que

Iésions d’OAD que lorsqu’ils sont
associés a des changements structu-
raux du cartilage (Mcllwraith, 2001).
La mise en évidence de ces modifi-
cations cartilagineuses nécessite soit
un examen échographique, dans les
limites inhérentes a 1’accessibilité
des sites anatomiques, soit I’IRM soit
I’arthroscopie (voir ci-dessous).

Les images radiologiques peuvent étre
caractérisées selon une terminologie
de classification générale inspirée de
Robert et collaborateurs (1995) et de
Denoix et collaborateurs (1997). Trois
catégories coexistent: la premiere
reprend les images dites normales ou
variante anatomiques, la deuxi¢me
concerne les images suspectes (prin-
cipalement les formes transitionnelles
entre une image normale et une image
anormale) et la troisieme catégorie qui
reprend les images anormales. Cette
derniére catégorie peut étre complétée
par 3 degrés descriptifs supplémentai-
res. Ils sont le reflet de I’importance
du processus dégénératif observé d’un
point de vue radiologique sans relation
quant a I’impact clinique éventuel. La
terminologie images radiographiques
anormales (IRA) de type 1éger, moyen
ou sévere est utilisée (Lejeune et al.,
2002). La figure 2 illustre une IRA de
type sévere.

Echographie

L’échographie, procédé d’imagerie
non-invasif est efficace dans
I’exploration des tissus mous articu-
laires et péri-articulaires. Elle apporte
des informations précises sur les
changements pathologiques de la
membrane synoviale, de la capsule
articulaire (figure 3), des ligaments
articulaires et péri-articulaires, du car-
tilage mais aussi de 1’os sous-chon-
dral (Caron, 2003 ; Denoix, 1996 ;
Mcllwraith, 1996 ; Redding, 2001 ;
Desmaizieres et Cauvin, 2005). Des
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Figure 2. Image radiographique. Vue latéro-
médiale de I'extrémité digitale antérieure d’un
étalon ardennais de 4 ans. Un remodelage
osseux sévere des bords dorsaux des phalanges
moyenne et distale est présent. Il s’agit d’une
image radiographique anormale sévére (IRA
sévere).

Figure 3. (image fournie par le Service d’Ima-
gerie de la Faculté de Médecine vétérinaire de
[’Université de Liege) Image échographique
obtenue a la face dorsale du boulet (coupe
transversale) : synovite chronique. La mem-
brane synoviale et en particulier le pli synovial
dorsal sont épaissis. (1 = peau, 2 = capsule
articulaire, 3 = pli synovial dorsal, 4 = condyle
métacarpien)

modifications de taille, d’échogénicité
et d’architecture de ces structures peu-
vent étre observées. L'échographie
est un outil performant dans la mise
en ¢évidence d’une dégénérescence
débutante du cartilage articulaire
superficiel ainsi que dans la mesure
de I’épaisseur du cartilage articulaire
(Toyras et al., 2002). Un amincisse-
ment ou un épaississement du carti-
lage pourraient ainsi étre objectivés
en comparaison avec des valeurs nor-
males (Tomlinsen et al., 2000). Une
étude récente a suivi I’évolution de la
réparation des lésions cartilagineuses
apres une greffe de cartilage et conclu
que I’échographie permettait d’obtenir
des informations détaillées sur les pro-
priétés structurelles du cartilage et de
I’0os sous-chondral (Laasanen et al.,
2003). Lexamen du cartilage articu-
laire ainsi que de 1’os sous-chondral
est néanmoins limité par 1’accessibilité
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Figure 4. (image fournie par le Service d’Ima-
gerie de la Faculté de Médecine vétérinaire
de I'Université de Liége) Image échographi-
que obtenue a la face dorso-médiale du bou-
let (coupe longitudinale) : ostéo-arthropathie
dégénérative. Des volumineux ostéophytes sont
visibles sur les marges articulaires médiales
de la phalange proximale et du métacarpe.
(1 = peau, 2 = ostéophyte)

Figure 5. Image arthroscopique. Articulation du
boulet (condyle médial). Articulation normale :
cartilage articulaire intact (1) et franges syno-
viales normales (2).

des différentes régions anatomiques.
Ainsi les cavités glénoidales ne sont
pas observables étant donné que les
berges de la concavité font obstacle
aux ultrasons. Les marges articulaires,
elles, peuvent étre facilement exami-
nées a I’échographie. La manipulation
des articulations permet néanmoins
d’accroitre 1’étendue des régions
observables (Denoix, 1996). Dans ce
cas, I’échographie détecte plus préco-
cement que la radiologie les remod-
elages péri-articulaires et les ostéo-
phytes (figure 4) (Denoix, 1996).
Arthroscopie

Larthroscopie est le troisiéme exa-
men que nous envisageons ici. Il
est communément admis que, outre
I’échographie, les méthodes de dia-
gnostic traditionnelles utilisées lors
d’affections articulaires donnent peu
d’informations sur le cartilage arti-

Figure 6. Image arthroscopique. Articulation
du boulet (condyle médial). Augmentation de la
taille et de la densité des franges synoviales (x)
caractéristiques d’'une synovite chronique.

Figure 7. Image arthroscopique. Articulation
du boulet (condyle médial). « Wear lines » : de
fines lignes paralléles (x) présentes en surface
du cartilage et dirigées dans le sens du mouve-
ment de [’articulation.

culaire. La radiographie par exemple
ne révele une atteinte cartilagineuse
que par l’intermédiaire d’une dimi-
nution de I’interligne articulaire ou
d’une modification de 1’os sous-chon-
dral, c’est-a-dire a des stades avancés
de I’affection (Trotter et Mcllwraith,
1996). Lavantage de I’arthroscopie
en tant qu’outil diagnostique est d’ob-
jectiver 1’atteinte du cartilage et de la
membrane synoviale dés les premiers
stades de I’affection (Brommer et al.,
2004). La figure 5 illustre une articu-
lation normale. Les synovites aigués
sont caractérisées par une hyperhémie
avec parfois de I’cedéme et des dépdts
de fibrine. Les synovites chroniques
quant a elles présentent des villosi-
tés épaissies et plus denses (figure 6).
D’autres modifications peuvent étre
mises en évidence comme la forma-
tion de « rice bodies » ou « grains de
riz » : des villosités de grande taille et



en forme de polypes qui peuvent se
détacher (Trotter et Mcllwraith, 1996).
Leur formation pourrait étre due a
I’ischémie de la membrane synoviale
(Schneider et al., 2006). En ce qui
concerne le cartilage proprement dit,
I’arthroscopie permet de visualiser
les Iésions depuis les « wear lines »
(figure 7), la fibrillation superficielle
(figure 8) jusqu’a des érosions plus
ou moins profondes (figures 9 et 10)
dans le cartilage articulaire (Trotter et
Mcllwraith, 1996). Les « wear lines »
constituent une trouvaille arthros-
copique fréquente. Il s’agit de fines
lignes paralleles présentes en surface
du cartilage articulaire, dirigées dans
le sens du mouvement de I’articula-
tion. Leur origine et leur signification
dans les affections articulaires sont
incertaines (Firth, 1996 ; Pool, 1996).
En médecine humaine, il existe plu-
sieurs méthodes permettant de classer,
au moyen de scores, la chondropa-
thie dans le cadre des affections du
genou. Les méthodes les plus récen-
tes tiennent compte de la profondeur
des 1ésions, de leur étendue et de
leur localisation (Ayral et Dougados,
1999). Ces systemes de score se sont
basés sur une classification des attein-
tes cartilagineuses mises en évidence
par arthroscopie établie par Noyes et
Stabler (1989) et Ayral et Dougados
(1999). Cette derniere distingue 3
degrés, divisés chacun en deux sous
catégories A et B, en fonction de 1’im-
portance du phénoméne. Le degré 1
présente une surface articulaire
intacte. Le degré 2 présente une sur-
face articulaire endommagée encore

Figure 8. Image arthroscopique. Articulation
du boulet (condyle médial). Fibrillation du car-
tilage articulaire (1) d’une part et hyperhémie
de la membrane synoviale (2) d’autre part.

appelée Iésion ouverte. Ce grade est
caractérisé par toute interruption dans
la surface articulaire sans mise a nu de
I’0s. Le degré 3 est caractérisé par une
mise a nu de 1’os sous-chondral.

Une étude récente concernait 1’éva-
luation de la membrane synoviale du
carpe. La technique de micro-arthros-
copie qui utilise différents colorants
vitaux permet une bonne visualisation
des cellules et du réseau vasculaire de
la membrane synoviale (Serena et al.,
2005)

Imagerie par résonance magnétique
Limagerie par résonance magnétique
(IRM) fournit, de maniére non-inva-
sive, des images de haute résolution,
tri-dimensionnelles de tous les compo-
sants de I’articulation (Caron, 2003).
Dans le cas particulier de I’AD, la
membrane synoviale, le liquide syno-
vial peut étre étudié quant a sa quan-
tité et a sa nature ainsi que les modifi-
cations de la structure et les défauts du
cartilage, les ostéophytes et les modi-
fications de 1’os sous-chondral (Caron,
2003 ; Dyson ef al., 2003 ; Whitton et
al., 2003 ; Anastasiou et al., 2003).
Ainsi la trame de 1’0s sous-chondral
peut étre évaluée et comparée a des
observations normales comme par
exemple au niveau des articulations
distales du tarse ou une trame normal
a ¢été décrite chez des chevaux sains
par Branch et collaborateurs en 2005.
Linterprétation des images obtenues
nécessite une connaissance parfaite de
I’anatomie (Whitton et al., 2003). Une
étude tres récente a corrélé des lésions
histologiques aux observations faites

Figure 9. Image arthroscopique. Articulation du
grasset (gorge de la trochlée fémorale). Erosion
superficielle du cartilage articulaire (x).

grace a I’IRM au niveau du pied. La
plupart des Iésions histologiques ont
pu étre observées en IRM. Les types
de lésions qui ont ainsi été décrites
reprennent une atteinte de la struc-
ture, de la fibroplasie, de la méta-
plasie fibrocartilagineuse et de 1’hé-
mosidérose des ligaments et tendons ;
une atteinte trabéculaire, de 1’ostéo-
nécrose, des défauts au niveau de la
corticale et une augmentation de la
vascularisation de I’os. Un moins bon
résultat a ét¢ obtenu pour les attein-
tes des parties dorsale et proximale
de I’0os naviculaire (Murray et al.,
2006a). Une autre étude a comparé
les observations en IRM au niveau
du pied chez des chevaux sains et des
chevaux présentant une boiterie locali-
sée au niveau du pied et confirmée par
I’anesthésie du nerf digité palmaire.
Les chevaux boiteux présentaient plus
de lésions que les chevaux sains. Ces
Iésions pouvaient atteindre différentes
structures anatomiques comme le ten-
don fléchisseur profond du doigt des
phalanges, les ligaments sésamoidiens
collatéraux, 1’os naviculaire, le liga-
ment interosseux et la bourse navicu-
laire, I’articulation interphalangienne
distale et les ligaments collatéraux de
I’articulation interphalangienne dis-
tale. CIRM peut dans ce cas se révé-
ler utile afin de préciser le diagnostic
et réaliser un bilan des atteintes qui
peuvent étre concomitantes (Murray
et al. 2006b). Des mesures quantita-
tives de la taille du cartilage et de 1’os
sous-chondral peuvent également étre
envisagées dans le but d’en évaluer
la structure et les atteintes (Murray

Figure 10. Image arthroscopique. Articulation
du grasset (gorge de la trochlée fémorale).
Erosion profonde du cartilage articulaire avec
mise a nu de [’os sous-chondral (x).
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et al., 2005a) et de méme une évalua-
tion quantitative de certaines structu-
res tendineuses tel le tendon fléchis-
seur profond du doigt est réalisable
(Murray et al., 2004). Les limites de
I’IRM sont principalement inhérentes
aux régions du corps qui peuvent &tre
placées dans I’aimant responsable du
champ magnétique. Les régions axia-
les situées caudalement a la 4¢ ou 5¢
vertebre cervicale et les parties proxi-
males des membres des chevaux adul-
tes ne peuvent étre examinés (Whitton
etal.,2003).

Tomographie

La tomographie permet d’étudier de
maniere approfondie les structures
osseuses distalement au tiers distal
des tibia et radius (Garcia-Lopez,
2003). Son utilisation est la plus
indiquée dans les diagnostics d’os-
téo-arthropathie, d’atteinte de 1’os
sous-chondral (Hanson et al., 1996),
de Iésions osseuses de type kystique
(Garcia-Lopez et Kirker-Head, 2004)
et de fractures complexes. La den-
sit€é minérale osseuse peut également
étre investiguée. Un suivi de I’effet de
I’entrainement sur la densité osseuse
peut ainsi étre observé (Kawcak et
al., 2000 ; Firth et Rogers, 2005). Une
visualisation performante de la pha-
lange distale et de I’os naviculaire est
obtenue par cette technique (Garcia-
Lopez, 2003).

Scintigraphie

La scintigraphie apporte des informa-
tions quant au métabolisme osseux
de la région ¢étudiée. Ce sont donc
les modifications osseuses qui sont
mises en évidence : augmentation de
I’intensité au niveau des os de ’arti-
culation atteinte d’OAD, principale-
ment au niveau de 1’os sous-chondral
et au niveau de la jonction ostéo-chon-
drale des ostéophytes (Caron, 2003).
Lintérét de cette technique serait la
détection précoce de I’affection, avant
la présence de signes radiographiques.
Ainsi, une étude récente a été consa-
crée a la comparaison de la région dis-
tale du tarse chez des chevaux sains,
des chevaux boiteux mais sans Iésions
radiographiques et des chevaux boi-
teux avec des lésions radiographiques.
La deuxié¢me catégorie de chevaux
présentait une augmentation d’acti-
vité a ’examen scintigraphique tandis
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que la troisieme catégorie présentait
plus d’activité que les deux premieres
(Murray et al., 2005b). Lefficacité
du diagnostic d’une ostéo-arthropa-
thie de I’articulation talo-calcanéenne
est améliorée grace a l’utilisation de
la scintigraphie (Smith et al., 2005).
Lutilisation de la scintigraphie en
complément d’autres techniques
d’imagerie peut donc se révéler d’un
grand intérét (Denoix, 1993). Les
désavantages de cette technique sont
d’une part son manque de spécificité,
étant donné que 1’os répond aux diver-
ses atteintes par une augmentation
de son turnover, ainsi que ’absence
d’un marqueur spécifique du cartilage
(Caron, 2003). Un autre désavantage
pourrait étre, lors des cas d’AD chro-
nique, I’absence d’activité particuliere
au niveau de I’articulation en cause, le
métabolisme osseux étant revenu a la
normale.

Marqueurs du métabolisme cartila-
gineux

Les biomarqueurs sont des indicateurs
d’un turnover anormal d’un tissu sque-
lettique (Billinghurst, 2002). Ces mar-
queurs sont souvent produits dans le
métabolisme normal des tissus sque-
lettiques, mais dans le cas d’affection
articulaire, la balance entre le catabo-
lisme et I’anabolisme est perturbée.
En conséquence, les concentrations de
biomarqueurs peuvent augmenter ou
diminuer (Mcllwraith, 2005).

Les biomarqueurs sont dits directs s’ils
proviennent des tissus articulaires ou
sont des enzymes agissant uniquement
au niveau des tissus articulaires. Ces
marqueurs donnent des informations
sur le catabolisme et I’anabolisme
de la matrice cartilagineuse. Ils sont
dits indirects s’ils ont une influence
potentielle sur le métabolisme des tis-
sus articulaires ou sur l’intégrité de
la matrice cartilagineuse (Mcllwraith,
2005).

Les biomarqueurs directs du proces-
sus anabolique du cartilage

Le carboxypropeptide du collagene de
type II (CPII) est décrit comme étant
tres utile pour la mesure de la syntheése
du collagene de type II (Mcllwraith,
2005). Des taux significativement
plus élevés ont été¢ démontrés lors

d’ostéochondrose au niveau du sérum
chez le cheval (Frisbie et al., 1999)
ainsi qu’au niveau du fluide synovial
(Laverty et al., 2000).

Lépitope CS-846 de la chondroitine
sulfate est présent au stade feetal et
lors d’OAD mais pas dans le car-
tilage adulte équin sain. Il s’agit d’un
marqueur de la synthése d’aggrécan
(Frisbie, 2003). En cas d’affection
articulaire chez I’homme, ses taux
sont plus ¢élevés au niveau synovial et
dans une moindre mesure au niveau
sérique. Des informations similaires
ont été obtenues chez des chevaux
atteints d’ostéochondrose (Frisbie et
al., 1999).

Les biomarqueurs directs du proces-
sus catabolique du cartilage

Les fragments du collagene de type 11
permettent de mesurer la dégradation
du collagene de type 11, mesure utile
tant dans le monitoring de I’OAD que
dans 1’ostéochondrose (Mcllwraith,
2005). Des niveaux significativement
plus élevés, tant dans le sérum que
dans le liquide synovial ont été obser-
vés chez le cheval (Billinghurst et al.,
1997) lors d’OAD induite expérimen-
talement. Plusieurs anticorps dirigés
contre ces fragments de dégradation
du collagene de type II ont été utilisés
chez le cheval dont le Col2-3/4C,
(Laverty et al., 2002), une technique
immunoradiologique développée par
Billinghurst et collaborateurs (1997)
qui détecte la dégradation des collage-
nes de types I et II et le 234CEQ spé-
cifique du collagene de type II, une
autre technique immunoradiologique
développé par Billinghurst et collabo-
rateurs (2001).

Les glycosaminoglycans (GAGs)
sont mesurés dans le fluide synovial
par un dosage en spectrophotomé-
trie (1,9 dimethylmethylene blue ou
DMMB assay). Des taux plus élevés
ont été observés chez des chevaux
atteints d’OCD ou d’arthrite trauma-
tique (Alwan ef al., 1991). Une étude
récente a montré qu’il n’y avait pas
d’¢lévation des taux de GAGs dans le
fluide synovial dans des articulations
saines lors d’exercice modéré (Van
den Boom et al., 2005a). Une étude
récente a montré qu’il n’y avait pas
de corrélation entre le taux de GAGs
dans le fluide synovial et le contenu en




GAGs du cartilage ni la présence de
lésions débutantes du cartilage (Van
den Boom et al., 2005b). L utilité de ce
biomarqueur semble donc moins évi-
dente. Toutefois, cette étude se limite
a la surface articulaire proximale de
la premiere phalange. La concentra-
tion sérique en GAGs peut également
étre étudi¢e. Des taux significative-
ment plus élevés ont ét¢ montrés chez
des chevaux ou de I’OAD avait été
induite expérimentalement (Frisbie et
al., 2003).

La valeur du kératan sulfate (KS) en
tant que biomarqueur est fortement
remise en question étant donné le
manque de corrélation observé avec
la présence de lésions du cartilage
(Frisbie, 2003 ; Mcllwraith, 2005).

La COMP (cartilage oligomeric matrix
protein) est une protéine non collagé-
nique abondante dans le cartilage. Elle
n’est pas spécifique du cartilage et a
été identifiée au niveau de tendons,
ménisque et de la membrane synoviale
(Frisbie, 2003 ; Mcllwraith, 2005).
Les concentrations dans le fluide
synovial et dans le sérum de la COMP,
dosées par ELISA, se sont révélées
plus faibles chez les chevaux atteints
d’affections articulaires, tant septi-
ques qu’aseptiques (Misumi, 2002 ;
Mcllwraith, 2005). Par contre lors de
fracture ostéo-chondrale du carpe,
des taux plus élevés ont été rapportés
(Skioldebrand, 2005). Les produits de
dégradation de cette protéine peuvent
également étre dosés afin d’évaluer le
métabolisme catabolique du cartilage
(Arai et al., 2005).

Laggrecanase est I’enzyme principal
de la dégradation de 1’aggrecan, un
membre des ADAMTS (a disintegrin
and metalloproteinase with thrombos-
pondin motifs). Des indices de taux
plus élevés d’aggrecanase en cas d’af-
fections articulaires chez le cheval ont
été suggérés (Mcllwraith, 2005).

Les biomarqueurs indirects du méta-
bolisme cartilagineux

Parmi les cytokines, I’interleukine-1
ou Il-1 est reconnue comme étant un
médiateur central de la dégradation du
cartilage et est utilisée dans de nom-
breux modeles expérimentaux afin de
reproduire les conditions de 1’OAD
grice a des chondrocytes équins
(Tung et al., 2002). Une influence

de I’I-1 sur I’expression génique du
chondrocyte a ét¢ mise en évidence
(Takafuji et al., 2005). Une étude
récente a écarté I’hypothése que la
prédisposition a développer de ’OAD
soit due a une sensibilité différente
d’une région particuliére aux stimuli
de I'll-1 (Little et al., 2005). En ce
qui concerne le diagnostic, I’I1-1 n’est
pas plus spécifique que les concen-
trations de cellules inflammatoires
(Mcllwraith, 2005). Linterleukine-6
ou I1-6 par contre est reconnue comme
étant sensible et spécifique (Bertone
et al., 2001 ; Mcllwraith, 2005). Le
role du tumor necrosis factor-o. ou
TNF-o dans la dégradation cartilagi-
neuse reste controversé (Mcllwraith,
2005).

Parmi les métalloprotéinases matri-
cielles (MMPs), les MMP-1, -2 et -9
ont montré des concentrations, dans le
fluide synovial, plus élevées dans dif-
férentes affections articulaires équines
incluant I’OAD (Clegg ef al., 1997a;
1997b ; Van den Boom et al., 2005b)
Les eicosanoides et notamment la
prostaglandine E2 sont des marqueurs
fiables de la présence d’affection arti-
culaire équine (Bertone ef al., 2001 ;
Mcllwraith, 2005).

Des études in vitro et in vivo ont
montré, notamment chez le cheval, le
role de I'Insulin-like Growth Factor
1 (IGF-1) dans le développement du
cartilage (Luyten ef al., 1988 ; Nixon
et al., 2001 ; van der Kraan et al.,
2002 ; Fortier et al., 2002a ; 2002b ;
Dart et al., 2003 ; Fortier et al., 2004).
LIGF-1 semble fonctionner comme
un signal inducteur de la chondroge-
neése et comme un facteur de crois-
sance anabolique dans I’homéostasie
du cartilage. CIGF-I, un polypeptide
constitué d’une simple chaine de 70
acides aminés, est un facteur de régu-
lation de la croissance et de la prolifé-
ration cellulaire. La plupart des répon-
ses métaboliques et mitogéniques font
intervenir le récepteur de I’IGF-I de
type I, un récepteur a tyrosine kinase
exprimé dans de nombreux types cel-
lulaires. Lintervention du récepteur et
son activation sont déterminées par la
disponibilit¢ de I'IGF-I. La majorité
de I’'IGF-I circulant est li¢ aux IGF-
binding proteins (IGFBPs) sous la
forme de complexes de haute affinité.
La demi-vie dans le sérum, la dis-

tribution tissulaire et la disponibilité
biologique de I’'IGF-1 est par consé-
quent majoritairement dépendante des
IGFBPs (Dubaquié ef al., 2001). La
famille des IGFBPs comporte six pro-
téines bien caractérisées (IGFBP-1 a
-6) qui ont été identifiées, entre autres,
chez le cheval (Prosser et al., 1992 ;
Malinowski et al., 1996). Ces protéi-
nes de liaisons agissent comme protéi-
nes de transport au niveau du plasma
et prolongent la demi-vie de ’IGF-1,
lui donnent un moyen de localisation
tissulaire, modulent 1’interaction de
I’IGF-1 avec ses récepteurs, et, dans
certains cas, ont leurs propres effets
sur les cellules indépendamment de
I’IGF-1 (Studer et al., 2000). Les IGFs
participent a la croissance et au fonc-
tionnement de presque tous les orga-
nes du corps et sont synthétisés par le
foie et localement par plusieurs autres
organes (Daughaday et al., 1989).
Dans le contexte de 1’affection arti-
culaire, I’IGF-1 est considéré comme
un facteur anabolique essentiel dans la
régulation du métabolisme cartilagi-
neux et exerce ses effets via le récep-
teur de type I auquel il se lie au niveau
de la membrane chondrocytaire. Les
mécanismes de contrdle des effets de
I’IGF-1 incluent des modifications du
niveau de ce facteur de croissance, de
son récepteur et/ou de I’affinité ou de
la disponibilité de I'IGF-1 vis-a-vis de
son récepteur. La perturbation de 1’un
des éléments repris ci-dessus pourrait
induire une dysrégulation des mécanis-
mes impliqués dans le contrdle local
de I’intégrité des tissus articulaires
(Martel-Pelletier et al., 1998b). Des
poulains atteints d’ostéochondrose
présentaient une activité sérique de
I’IGF-1 significativement plus basse
que des poulains sains (Sloet ef al.,
1999). De jeunes chevaux ardennais
atteints d’ostéo-arthropathie interpha-
langienne dégénérative juvénile pré-
sentaient des taux d’IGF-1, dosé par
un kit commercial ELISA (Biocode
Hycel, Licge, Belgique), significati-
vement plus bas que les chevaux sains
(Lejeune et al., 2007). Des recherches
récentes se sont intéressées aux appli-
cations de la thérapie génique pour
la réparation cartilagineuse chez le
cheval, notamment en rapport avec
I’IGF-1 et avec la protéine antagoniste
du récepteur a I’'IL-1 (Nixon et al.,
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2000 ; Frisbie et al., 2002 ; Haupt et
al., 2005).

Dans le contexte du métabolisme
osseux, I’IGF-1, en complément
d’autres facteurs de croissance comme
le transforming growth factor B (TGF-
B) et le fibroblast growth factor, joue
un role important dans le processus de
remodelage de 1’os et a un effet favo-
rable sur la cicatrisation des fractures.
Zofkova suggérait en 2003 que la syn-
thése inadéquate de facteurs de crois-
sance pouvait étre une des causes de
I’ostéoporose humaine. Au niveau de
la plaque de croissance, beaucoup de
facteurs de croissance comme I’'IGF-
1 mais aussi I’Indian hedgehog, le
PTHrP, le fibroblast growth factor, les
protéines morphogéniques osseuses
et le facteur de croissance de I’en-
dothélium vasculaire sont considérés
comme étant des régulateurs cruciaux
de la prolifération et de la différen-
ciation chondrocytaire. Ces facteurs
de croissance sont impliqués dans les
pathologies orthopédiques du dévelop-
pement (van der Eerden ef al., 2003).
Lacide hyaluronique (AH), majori-
tairement synthétisé par les synovio-
cytes, voit sa synthése augmenter lors
d’inflammation de la membrane syno-
viale. Il peut étre dosé dans le liquide
synovial ou dans le plasma. Des asso-
ciations entre des taux plasmatiques
¢élevés et des affections articulaires de
type arthrosique ont été relevées en
médecine humaine (Mcllwraith, 2005)
avec méme une valeur prédictive quant
a I’évolution de I’affection (Pavelka et
al., 2004).

Les biomarqueurs du métabolisme
osseux

Les biomarqueurs directs du pro-
cessus anabolique osseux

Les propeptides carboxy et amino
terminaux (PICP pour procollagen
1 C-terminal peptide et PINP pour
procollagen I N-terminal peptide)
résultent du clivage de la molécule de
pro-collagéne lors de la synthése du
Collagéne de type I. Malheureusement
le collagene de type I n’est pas spéci-
fique de I’os. 11 est également présent
dans les tendons, les ligaments et la
peau. Chez le cheval, les taux séri-
ques de PICP diminuent avec 1’age et
augmentent avec un exercice intensif
sur tapis roulant (Price ef al., 1995a ;
1995b ; Hiney et al., 2000). Le dosage
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du PINP chez le cheval nécessiterait
le développement d’un test spécifi-
que étant donné 1’absence de réacti-
vité croisée lors de ’utilisation du test
humain (Allen, 2003).

Lostéocalcine est une protéine non
collagénique associée au turnover
osseux. Elle peut étre dosée dans le
liquide synovial ou dans le sérum
mais 1’ostéocalcine présente dans
I’articulation pourrait étre dérivée de
la circulation systémique (Salisbury
et Sharif, 1997 ; Mcllwraith, 2005).
Lostéocalcine diminue avec 1’age
(Carstanjen et al., 2005). Elle peut
étre dosée au moyen d’un test spéci-
fique équin a 'aide d’une technique
immunoradiologique (Carstanjen et
al., 2003).

La phosphatase alcaline spécifique de
I’0os (BAP) joue également un role
dans la formation osseuse. Elle est
exprimée au niveau de la surface cel-
lulaire des ostéoblastes. Elle peut étre
dosée au niveau du sérum et du liquide
synovial. Un exercice sur tapis roulant
réalisé sur de jeunes chevaux ne sem-
ble pas influencer la BAP (Jackson
et al., 2003). Une corrélation a été
trouvée dans une étude de Fuller et
collaborateurs en 2001 entre 1’atteinte
cartilagineuse gradée par arthrosco-
pie et notamment les concentrations
synoviales de BAP. Cette corrélation
suggere un role du métabolisme de
’0s sous-chondral dans la pathogénie
de I’OAD (Mcllwraith, 2005).

Les biomarqueurs directs du pro-
cessus catabolique osseux

LICTP (type I collagen nonheli-
cal telopeptide) est un marqueur de
la résorption osseuse chez 1’homme
(Allen, 2003). Chez le cheval, I'ICTP,
via des taux plus élevés en début de
saison, pourrait étre utilis¢ comme fac-
teur prédictif de I’apparition de DMD
(dorsal metacarpal disease) chez des
jeunes chevaux de course (Jackson et
al., 2005). Laspect de I’évolution au
cours du temps est un facteur impor-
tant. Etant donné 1’évolution avec 1’age
des taux d’ICTP (Price et al., 2001),
un dosage unique n’est que de peu de
valeur quant a I’étude de I’activité des
cellules osseuses chez des chevaux en
croissance (Mcllwraith, 2005).

Le CTX-1 (carboxy-terminal cross-
linked telopeptides of type I colla-
gen) est également un marqueur de

la résorption osseuse chez I’homme
(Garnero et al., 1999). Chez le che-
val, les concentrations diminuent avec
I’age et son étude semble utile dans
I’évaluation et le suivi du métabolisme
osseux lors de 1’exercice (Carstanjen
et al., 2004 ; 2005). 11 peut étre dosé
au moyen d’un kit commercial ECLIA
(Elecsys P-Crosslaps/serum assay,
Roche Diagnostics, Germany).

La bone sialoprotein (BSP) est une
protéine spécifique du tissu osseux
adulte chez ’homme et en concen-
tration plus importante au niveau de
I’interface os-cartilage (Mcllwraith,
2005). Chez le cheval, la BSP aug-
mente au niveau de cet interface chez
des individus présentant des lésions
osseuse et cartilagineuse (Ekman et
al., 2005). Les études a venir devraient
investiguer la présence de BSP au
niveau du fluide synovial ou du sérum
dans diverses conditions pathologiques
du type OAD (Mcllwraith, 2005).

La déoxypyridinoline (DPYR) est
également un marqueur de la résorp-
tion osseuse qui peut étre mesuré dans
I’urine et est associée a ’OAD chez
I’homme (Punzi ef al., 2005).

CONCLUSION

La pathogénie de I’OAD est multi-fac-
torielle, ce qui en rend I’étude com-
plexe. Laffection est caractérisée par
un déséquilibre entre les processus de
synthése et de dégradation du cartilage
articulaire, a c6té duquel des phéno-
menes inflammatoires se développent
et menent a la symptomatologie clini-
que. A des degrés variables selon les
situations, la synovite, la libération
de médiateurs de la dégradation et/ou
I’influence mécanique ou biochimique
de I’os sous-chondral peuvent jouer
un role dans la pathogénie de I’OAD.
La combinaison des moyens diagnos-
tiques permet une description précise
de I’atteinte et par conséquent un suivi
de son évolution et la comparaison
entre les cas. Le développement des
techniques d’imagerie et d’étude du
métabolisme cartilagineux et osseux
permettent de décrire de maniere de
plus en précise les atteintes articulai-
res et apportent progressivement des
éclaircissements quant a la pathogénie
de ’OAD. Ces nouvelles techniques
soulevent également de nouvelles



questions et ouvrent la voie a 1’appro-
fondissement de I’étude de I’OAD.
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SUMMARY

Degenerative OSTEO-
ARTHROPATHY in horses:
pathogeny and diagnostic

This work presents some impor-
tant features of the normal
articular structures and a defi-
nition of the degenerative osteo-
arthropathy that points the invol-
vement of all the joint structures.
The pathogeny of the pathology

is tackled by the potential risk
factors and by the cartilage-
cartilage, synovium-cartilage
and bone-cartilage cycles that
lay particular emphasis on the
interaction between the different
joint structures. The diagnostic
tools of the degenerative osteo-
arthropathy like the conventio-
nal or recent imaging techniques
(magnetic resonance imaging,
scintigraphy and tomography)
and the biomarkers of the car-
tilage and bone metabolisms
are listed. The pathogeny of
the degenerative osteo-arthro-
pathy is complex and involves
different factors. This disease is
characterised by an imbalance
between the anabolic and cata-
bolic processes of the cartilage
metabolism. Inflammation is also
present and lead to the clinical
signs. The synovitis, the libera-
tion of degradation mediators,
the mechanical stresses and/or
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