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Introduction :

Les méningo-encéphalomyélites canines représentent un ensemble complexe de maladies du
systéme nerveux central (SNC). Chez le chien, les formes dysimmunitaires sont prédominantes.
Parmi elles certaines sont cliniquement indiscernables, comme les méningo-encéphalomyélites
granulomateuses (GME) ou encore les méningo-encéphalomyélites nécrosantes (NME), bien
gu’elles soient distinctes en histologie. On les regroupe sous le terme collectif de « méningo-
encéphalomyélites d'origine indéterminée » (MUO).

La présentation clinique est trés vaste et parfois atypique, rendant le diagnostic et la prise en
charge clinique complexes. Actuellement, le diagnostic de MUO est essentiellement présomptif car
un diagnostic définitif nécessite un examen histologique des tissus du systeme nerveux central
(SNC). Le diagnostic s’appuie sur l'imagerie en coupe telle que la répartition des anomalies sur
l'imagerie a résonnance magnétique (IRM), l'analyse du liquide cérébro-spinale (LCS), I'exclusion
d'autres maladies acquises et la réponse a divers médicaments immunosuppresseurs.

Pourtant, malgré les progrés dans la compréhension de cette maladie, le traitement d’'une
MUO reste un défi clinique majeur. Actuellement, il semble qu’aucune preuve claire de la supériorité
d'un schéma thérapeutique spécifique n’ait été démontrée. Cette incertitude souléve la nécessité de
mener des études approfondies pour éclairer les pratiques cliniques.

Dans cette optique, nous avons entrepris une étude rétrospective portant sur 86 chiens
atteints de MUO, traités avec diverses combinaisons de glucocorticoides et de médicaments
immunosuppresseurs, au sein du service de neurologie du Centre Hospitalier Universitaire
Vétérinaire d’Alfort (CHUVA) entre 2004 et 2023. Notre objectif est d'analyser les données
épidémiologiques et cliniques de ces cas afin de déterminer si des recommandations thérapeutiques
peuvent étre établies, en tenant compte des connaissances actuelles de la littérature scientifique et
des résultats observés dans notre cohorte.
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PREMIERE PARTIE : LES
MENINGOENCEPHALOMYELITES D’ORIGINE
INDETERMINEE CHEZ LE CHIEN — ETAT ACTUEL
DES CONNAISSANCES

1. RAPPEL

A. Anatomie du SNC

Le systéme nerveux central (SNC) se compose de I'encéphale et de la moelle épiniere (ME) dans
sa continuité. L'encéphale comporte les hémispheres cérébraux, surmontant le tronc cérébral et le
cervelet. La moelle spinale prolonge le tronc cérébral et se localise dans la colonne vertébrale

Diencéph;ie )
Meésencéphale

Figure 1 - Coupe schématique de I'’encéphale d’un chien (Benmehrez et Belala, 2020)

a. Anatomie fonctionnelle du cerveau :

Les hémisphéres cérébraux du chien sont eux-mémes divisés en 6 lobes, chacun jouant un réle
différent :

e Le lobe frontal, qui intervient notamment dans le raisonnement, le langage et le mouvement
volontaire ;

e Le lobe pariétal, qui joue un réle important dans l'intégration des informations collectées
par les différents sens (vue, audition...) ;

e Le lobe occipital, considéré comme le centre de la vision ;

e Le lobe temporal, qui joue différents réles tels que le traitement des informations auditives
et la mémoire du chien ;

e Le rhinencéphale, qui est associé aux fonctions d'olfaction, d'agressivité et de
comportement reproducteur (fonctions instinctives). On retrouve dans cette partie du
cerveau le lobe olfactif en partie craniale d’ou nait le nerf cranial | (nerf olfactif), et le lobe
piriforme en partie caudale.
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1 — Lobe frontal

2 — Lobe pariétal
3 — Lobe occipital
4 — Lobe temporal
5 — Rhinencéphale

Figure 2 - Anatomie fonctionnelle du cerveau (Benmehrez et Belala, 2020)

b. Anatomie fonctionnelle du cervelet :

Le cervelet, situé a la base de I'encéphale, en arriére du tronc cérébral, gére et régule la motricité.
C’est le centre de I'équilibre, de la posture et du mouvement.

c. Anatomie fonctionnelle du tronc cérébral :

Le tronc cérébral, situé a la base de I'encéphale en avant du cervelet, intervient comme régulateur
dans plusieurs fonctions (ex : douleur, rythme cardiaque). Il gére les comportements de survie et
contient onze paires de nerfs craniens (Il a XlI) qui vont innerver la téte.

d. Le liquide cérébro-spinal (LCS) :

Le liquide cérébro-spinal (LCS), est un liquide biologique transparent dans lequel baignent
le cerveau et la moelle spinale. 1l est produit par les plexus choroides. Ces plexus choroides sont
composés d’artérioles extrémement fines qui se connectent a des veinules. La pression artérielle
étant trés importante, on observe une sortie de plasma qui va remplir les ventricules en permanence.
La vitesse de production du LCS est de 0,047 mL/min chez le chien (Benmehrez et Belala, 2020).
Le liquide circule ensuite dans les différents ventricules et l'espace sous-arachnoidien des
méninges. Il est ensuite réabsorbé dans les veines par les villosités arachnoidiennes. Le liquide
cérébro-spinal nourrit, protege et soutient le SNC qu’il entoure.
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Ventricule latéral Aqueduc mésencéphalique

Canal central

Cavité du bulbe 3éme
olfactif

Récessus 4°™ Récessus
ventricule optique  ventricule latéral

Figure 3 - Schéma de 'anatomie du systéme ventriculaire chez le chien (Benmehrez et Belala,

2020)

B. Histologie du SNC et des tissus associés
a. Le SNC

| Substance grise et substance blanche :

Le systeme nerveux central comporte deux types de tissu nerveux, la substance blanche et la
substance grise. La substance grise est constituée des noyaux et des corps cellulaires des neurones
alors que la substance blanche ne comporte que les prolongements neuronaux des neurones : les
neurites. Les deux substances comportent des cellules gliales qui sont les cellules qui assurent le
soutien du tissu nerveux. La substance grise se localise dans le cortex cérébral au niveau des
hémisphéres, dans les noyaux du tronc cérébral et dans la ME (cornes dorsales, cornes latérales,
cornes ventrales et commissure grise). La substance blanche occupe le reste de I'encéphale et de
la ME (cordons dorsaux, latéraux et ventraux et la commissure blanche).

Figure 4 - Répartition de la substance blanche (B) et grise (C) dans le cerveau d’un chien en
S’appuyant sur des images IRM (Schmidt et al., 2015)
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SUBSTANCE SUBSTANCE

GRISE BLANCHE m

Sillon dorsal

Corne dorsale Cordon dorsal

Come |atérale Cordon latéral

Come ventrale Cordon ventral

Racine dorsale

Ganglion rachidien Racine ventrale

Sillon ventral

Canal de I'épendyme (liquide céphalo-rachidien)

Figure 5 - Schéma de la répartition de la substance blanche et grise dans la moelle épiniere

Le cervelet est composé d'une couche périphérique, appelée le cortex cérébelleux, qui comporte la
substance grise, la substance blanche se trouvant au centre du cervelet.

Il Cytologie du systéme nerveux central

Les neurones : Les neurones sont des cellules spécialisées dans la transmission de ['influx
nerveux. lIs sont composés d'un corps cellulaire (soma) généralement ovoide, ou se trouve le
noyau. Les expansions cellulaires a partir de ce soma sont appelées les neurites qui se divisent en
deux types : les dendrites et I'axone. On note un seul axone par corps cellulaire alors que les
dendrites peuvent étre multiples. L'axone se termine de fagon renflée par un bouton synaptique.

Les cellules gliales : Les cellules gliales comportent les astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules
microgliales, les cellules épendymaires et les cellules des plexus choroides. Elles servent
principalement de soutien.

b. Tissus associés au SNC

| Les méninges

Parmi les tissus associés au tissu nerveux on décrit les méninges qui forment le tissu conjonctif
entourant I'encéphale et la ME. Sous I'os du crane pour le cerveau, ou sous le corps vertébral pour
la ME, on trouve trois couches formant les méninges :

e La dure mere : directement appliquée contre le tissu osseux

e L’arachnoide : constituée d’'un espace sous arachnoidien dans lequel va circuler le liquide
cérébro-spinal (LCS)

e La pie-mere : directement appliquée contre le tissu nerveux. Sous la pie-meére, on trouve
une couche formée d'astrocytes participant a la barriere hémato-encéphalique (BHE).
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Dure-meére
Arachnoide

Pie-meére

Figure 6 - Schéma de la structure des méninges(Benmehrez et Belala, 2020)

Il Lavascularisation

Les vaisseaux sanguins qui vascularisent le SNC proviennent des vaisseaux meéningés. lIs
s'enfoncent et se ramifient dans le SNC en restant entourés d'un fin manchon conjonctif : la gaine
de Virchow-Robin. Celle-ci disparait autour des capillaires, donc la lame basale fusionne avec les
prolongements astrocytaires entourant le vaisseau. Les endothéliums continus et les prolongements
astrocytaires constituent une barriére imperméable aux grosses molécules : la barriere hémato-
encéphalique (BHE). On notera lI'absence de vascularisation lymphatique.

méninges

; : ‘ r /“
Capillaire - / <
sanguin \f‘ i, -

S
neurone 7 i

e

Figure 7 - Schéma de l'organisation du tissu nerveux du SNC (« Neuro-Histology Flashcards |
Memorang », 2020)
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2. LES MENINGO-ENCEPHALITES / LES MENINGO-
ENCEPHALOMYELITES D’ORIGINE INDETERMINEE CHEZ LE
CHIEN

A. DEFINITION

a. Les méningo-encéphalites et les méningo-encéphalomyelites:

Les méningo-encéphalites sont des maladies inflammatoires des méninges et de I'encéphale. Les
méningo-encéphalomyelites sont également des maladies inflammatoires mais celles-ci touchent la
moelle épiniere en plus des méninges et de I'encéphale. Trois causes sont possibles :

o Infectieuses : trés fréquentes en médecine humaine, plus rares chez les animaux de
compagnie (toxoplasmose, néosporose, maladie de Carré, cryptosporidiose, bactéries...)

¢ Néoplasiques (inflammation réactionnelle a un processus néoplasique) ;

¢ Non infectieuses / auto-immunes : de loin les plus fréquentes

b. Les méningoencéphalomyélites non infectieuses (NIME) / auto-immunes

Les méningoencéphalomyélites non infectieuses (NIME), également appelées les méningo-
encéphalomyélites & médiation immunitaire présentent de nombreux problémes de classification et
de diagnostic car il existe de nombreux types de NIME qui différent cliniguement et histologiquement.

Parmi les maladies auto-immunes, 4 sous-types peuvent étre décrits, basés principalement sur
les régions spécifigues du SNC touchées et sur I'histopathologie spécifique. Ces sous-types
comprennent (Coates et Jeffery, 2014):

¢ La méningite-artérite sensible aux stéroides (SRMA)
e La méningo-encéphalite a éosinophiles

¢ La méningoencéphalomyélite granulomateuse (GME)
e Etl'encéphalite nécrosante (NE)

La majorité des cas de NIME identifiés histologiquement sont des méningo-encéphalomyélites
granulomateuses (GME) mais le GME lui-méme varie considérablement en termes de présentation
clinique, d'analyse du LCS et de résultats d'imagerie.

A ce jour, il existe une relation inconnue entre les cas NIME « diagnostiqués » sur la base des
seules caractéristiques cliniques et ceux avec un diagnostic histopathologique définitif.

Des affections telles que le syndrome de tremblement généralisé, la pachyméningite
hypertrophique ou méme une maladie a médiation immunitaire centrée sur les récepteurs des
neurotransmetteurs font également partie du spectre des maladies a médiation immunitaire du
systeme nerveux central, mais leur présentation est suffisamment distincte pour étre reconnue
comme des entités cliniques a part entiére et ne sont pas discutées davantage ici (Jeffery et Granger,
2023).

c. Les méningo-encéphalomyélites d’origine indéterminée (MOI)

Définition :
Le terme « méningo-encéphalomyélite d’origine indéterminée » (MOI) ou meningoencephalomyelite
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of unknown origin (MUQO) désigne les cas dans lesquels les résultats clinigues suggeéerent une
étiologie non infectieuse mais ou un diagnostic histopathologique définitif fait défaut. Autrement dit,
le terme de MUO est actuellement utilisé comme synonyme de méningo-encéphalomyélites auto-
immunes cliniguement indiscernables.

Origine :

Les MUO ont été signalées pour la premiére fois en tant que maladies distinctes chez le chien dans
les années 1970 (Vandevelde, 1980) sous le nom de « réticuloses »(Vandevelde, 1980). En
revanche le terme de « méningo-encéphalomyélites d’origine indéterminée » (MUQ) est plus récent.

Affinement de la définition d’'un point de vue histologique :

Parmi les maladies auto-immunes décrites ci-dessus, deux d’entre elles sont exclues du spectre
de « MUO » car discernables : d’'un cbté, la méningite sensible aux stéroides (SRMA) qui est
reconnue comme une maladie primaire des méninges plutét que du systéme nerveux central
(SNC) lui-méme, et de l'autre coté la méningo-encéphalomyélite a éosinophiles dont la
présentation clinique et les anomalies du LCS sont bien discernables.

Les deux «sous-types» de MUO cliniguement indiscernables sont donc la
méningoencéphalomyélite granulomateuse (GME) et I'encéphalite nécrosante (NE).

B. LES « SOUS-TYPES » DE MUO

Il est possible de distinguer ces maladies a l'aide de I'examen histopathologique. Certains écrits les
caractérisent comme des « sous-types de MUO » qui different par leurs gravités spécifiques
d'inflammation et de nécrose de la substance méningée, blanche et grise.

a. La méningoencéphalomyélite granulomateuse (GME)

La méningo-encéphalomyélites granulomateuse (GME) est la plus fréguemment identifiée
histopathologiquement. Trois formes de méningoencéphalite granulomateuse (MEG) sont décrites
(Platt et Garosi, 2013):

e Une forme multifocale qui peut étre diffuse. Elle est généralement d’apparition aigué,
rapidement progressive et se manifeste par des signes d’atteinte multifocale de I'encéphale
et de la moelle épiniere. Cette forme est la plus fréquente.

e Une forme focale caractérisée par la présence de Iésions isolées semblables a des
granulomes au sein du systéme nerveux central, d’évolution lentement progressive.

e Une forme oculaire concomitante ou évoluant vers la forme disséminée.

Les Iésions consistent en une accumulation périvasculaire de macrophages, de lymphocytes et
de plasmocytes. Ces cellules sont souvent enchassées dans un réseau de fibres de réticuline. Des
granulocytes neutrophiles et des cellules géantes multinucléées peuvent parfois étre observés en
petit nombre. En outre, il arrive que des macrophages s’agrégent en nodules granulomateux a la
périphérie des lésions les plus graves. Ces manchons, en s'étendant, compriment et infiltrent le
parenchyme voisin. Des aires de nécrose résultant d'un phénomeéne ischémique sont parfois
visibles.
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Figure 8 - Lésion granulomateuse non nécrotique de leptoméninge (pie-mere +
arachnoides)(Dasovic et Borys, 2022)

Dans la forme disséminée, les Iésions décrites précédemment sont nombreuses et largement
distribuées dans tout le systéme nerveux central. Elles atteignent primitivement la substance
blanche, mais la substance grise et les leptoméninges peuvent également étre touchées.

La coalescence en un endroit particulier du systéme nerveux d’'un grand nombre de Iésions
granulomateuses issues de manchons périvasculaires adjacents peut former une masse importante,
c'est-a-dire une lésion focale, qui va comprimer et envahir le tissu nerveux périphérique (Braund,
1985). La forme focale de MEG est caractérisée par cette Iésion focale, la plupart du temps unique,
et localisée préférentiellement dans la substance blanche des hémisphéres cérébraux et du tronc
cérébral, notamment la région pontomédullaire.

Dans la forme oculaire, des manchons granulomateux envahissent le nerf optique, le disque
optique ou la rétine. Des Iésions focales et disséminées peuvent se développer dans le systéme
nerveux central par la suite. Certaines lésions trés étendues sont visibles
macroscopiquement.(Fuhrer et al., 2007)

b. Les méningoencéphalites nécrosantes (NE)

L’aspect Iésionnel consiste dans les deux cas en une nécrose étendue, multifocale, générant des
cavitations au sein de I'encéphale ; des lésions correspondant a différents stades d’évolution
cohabitent. Il existe plusieurs types de méningo-encéphalites nécrosantes, les plus documentés
sont : Les méningo-encéphalites nécrosantes (du carlin) et des leuco-encéphalites nécrosantes
(Stalis et al., 1995)

I Laméningoencéphalite nécrosante du Carlin :

Les lésions, généralement limitées a l'encéphale, sont constituées de zones de nécrose et
d'inflammation non suppurées touchant la substance blanche. La nécrose intéresse surtout les
hémisphéres cérébraux, et s’étend des leptoméninges a travers le cortex cérébral et jusqu’a la
corona radiata, occasionnant une perte de démarcation entre la substance blanche et la substance
grise. Des zones de nécrose corticale (substance grise) sont quelques fois présentes. Les lésions
de méningite sont souvent spectaculaires. L'infiltration inflammatoire est lymphocytaire et
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histiocytaire. Les Ilésions peuvent étre suffisamment étendues pour étre observées
macroscopiqguement (Fuhrer et al., 2007).

Il Laleuco-encéphalite nécrosante

Autrement évoquée sous le nom de méningoencéphalite nécrosante du Yorkshire. Les lésions sont
limitées a la substance blanche et sont disséminées dans la substance blanche hémisphérique, le
tronc cérébral et le cervelet. Les structures corticales et les méninges sont préservées. Les infiltrats
inflammatoires sont macrophagiques et histiocytaires. Les manchons périvasculaires sont
extrémement épais. (Buckley et Schatzberg, 2005 ; Fuhrer et al., 2007)

c. Variabilité raciale

Longtemps considérée comme spécifique de ces races, la méningoencéphalite nécrosante du Carlin
a également été décrite chez le pékinois, le boston terrier, le bichon maltais, le papillon, le shi tzu,
le chihuahua et le coton de Tuléar. La méningoencéphalite nécrosante du Yorkshire a quant a elle
était décrite chez le Pékinois, le spitz et plus récemment le bouledogue francais.

D'autres méningo-encéphalomyélites spécifiques de race ont été décrites chez le lévrier
greyhound et le pointer, ainsi que diverses encéphalites nécrosantes atypiques. (Fuhrer et al., 2007)

I a été suggéré que le patrimoine génétique pourrait influencer I'apparence
histopathologique des maladies inflammatoires du cerveau et que, par conséquent, les affections «
liées a la race » pourraient peut-étre simplement étre des variantes de la GME (Granger et al., 2010)
et donc d’'une MUO.

d. Variabilité de présentation :

Il semble également que différents « sous-types » peuvent apparaitre ensembles dans le cerveau
d’un chien atteint (Nessler et al., 2022), ce qui suggere qu'il y aurait peu d’intérét clinique a tenter
de définir les différents sous-types.

C. L’EMERGENCE DES MUO

Le diagnostic de MUO a augmenté en fréquence au cours des années 1990 jusqu'a nos jours. Cela
peut étre le résultat de plusieurs facteurs.

Tout d’abord, cela pourrait étre le résultat d'une reconnaissance accrue de ces maladies, a
mettre en paralléle avec le développement de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) dans le
milieu vétérinaire.

Cela pourrait également correspondre a une augmentation de la popularité de certaines
races (notamment, les carlins, les bouledogues francais) ou encore a une reproduction mal contrélée
qui réduit la diversité génétique (Ehrensperger, 2018).

Enfin cette émergence peut étre d0 a une véritable prévalence accrue des maladies auto-
immunes chez les chiens, comme certaines études tendent & le prouver chez 'humain (Dinse et al.,
2020). Il est donc probable qu'il s’agisse véritablement d’'une maladie plus courante qu’elle ne I'était
dans les années 1980 et avant.
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D. ETIOLOGIE
a. Maladie parallele chez I'homme : la sclérose en plaque (SEP)

| Similitude entre la SEP et les MUO

On ne peut ignorer le fait que la SEP comporte de grandes similitudes avec les MUO chez le chien.
La sclérose en plaques (SEP) est une méningo-encéphalomyélite non infectieuse (a médiation
immunitaire) fréquente chez le jeune adulte (Filippi et al., 2018).

Les signes cliniques de la SEP sont assez similaires a ceux d’'une MUO chez le chien bien
que des différences persistent. Les manifestations les plus courantes de la SEP concernent des
déficits visuels, un dysfonctionnement de la moelle épiniére et des déficits cognitifs.

Sur le plan pathologique, la SEP chez I'hnomme et les MUO chez le chien sont également
largement similaires, consistant en une infiltration de cellules inflammatoires, souvent le long des
voies vasculaires. Une légére différence persiste tout de méme dans le sens ou l'infiltration des
lymphocytes T et B est reconnue dans la SEP, alors que les MUO semblent étre principalement
dominées par les lymphocytes T (Primmer et al., 2023).

Enfin une étude en 2010 dont le but était de cartographier génétiquement les chiens carlins
atteints de méningo-encéphalite nécrosante (NE), a mis en évidence une association entre certains
alleles spécifiques du complexe antigéne leucocytaire de chien (DLA) de classe Il et la NE,
ressemblant fortement a celle de la SEP humaine (Greer et al., 2010).

Plusieurs sous-types différents de SEP sont reconnus, en fonction de leur dynamique de
progression. En suivant cette approche, nous pourrions considérer qu’une MUO ressemble le plus
a la SEP primaire progressive, dont le pronostic est relativement sombre chez I'homme.

Il L’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE)

En raison de l'importance considérable de la sclérose en plagues (SEP) dans le domaine de la
neurologie humaine, des modéles de laboratoire de la maladie ont été développés chez des animaux
de laboratoire, connus sous le nom d"'encéphalomyélite auto-immune expérimentale" (EAE). Cette
maladie, qui se manifeste par une paralysie rapide chez les rats et les souris (et peut également étre
induite chez d'autres espéces), est provoquée par l'injection de composants modifiés du systéme
nerveux central (SNC) avec un adjuvant, déclenchant ainsi une inflammation généralisée dans le
SNC.

Du point de vue pathologique, cette maladie présente des similitudes plus marquées avec
les MUO chez le chien qu'avec la SEP chez 'homme, notamment en ce qui concerne la moindre
importance de la démyélinisation.

Les similitudes entre les manifestations neurologiques et les caractéristiques pathologiques
de I'EAE et de la SEP avec les MUO chez le chien peuvent s'avérer utiles pour déterminer les
causes, les facteurs prédisposants ou encore les stratégies thérapeutiques efficaces pour les chiens
atteints de MUO.
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b. Déclencheur infectieux, néoplasique ou environnemental

L'étiologie des MUO est par définition indéterminée mais, outre la prédisposition génétique
individuelle, de nombreuses maladies auto-immunes sont fortement suspectées d'avoir un
déclencheur, qui peut étre infectieux, néoplasique ou environnemental.

| Déclencheur infectieux

En effet il a récemment été mis en évidence une relation entre le virus de Epstein-Barr (EBV) et la
sclérose en plaques chez 'homme (SEP) (Bjornevik et al., 2022). Un immuno-mimétisme
complexe sous-entend donc qu’une relation similaire entre un agent pathogéne encore non
identifié et une MUO ne peut étre exclue. Il est également a noter que si I'on continue le paralléle
avec 'Homme, l'infection virale est une cause fréquente de maladies inflammatoires du systéme
nerveux central (Barber et al., 2022). Pour le moment et malgré des recherches approfondies sur
les déclencheurs infectieux et notamment viraux, aucun n'a jusqu'a présent été identifié pour une
MUO chez le chien.

Il Déclencheur néoplasique

Une origine néoplasique ne semble pas quant a elle étre un facteur déclencheur ayant un impact
dans I'apparition d’'une MUO. Les deux études ayant traité un potentiel lien entre ces deux atteintes
pathologiques chez le chien ont conclu a des similarités dans la présentation clinique et dans les
résultats d'imagerie a résonnance magnétique (IRM) et de prélévement de LCS. Dans les deux cas,
I'examen histopathologique post-mortem a conclu a une origine néoplasique et non a une MUO.
(Corsini et al., 2023 ; Espinosa et al., 2023)

11l Déclencheur environnemental

Par ailleurs, plusieurs études ont démontré que la SEP était une maladie hétérogéne,
multifactorielle, a médiation immunitaire, influencée par des facteurs a la fois génétiques et
environnementaux (Filippi et al.,, 2018). D'un point de vue physiopathologique, des facteurs
prédisposants environnementaux et génétiques sont donc suspectés dans le cadre de MUO. Pour
'heure aucun risque environnemental général n'a été identifié en association avec le systéme
immunitaire canin. Pour le moment l'étiologie est donc supposée étre une réponse immunitaire

autodirigée.

c. Causes génétiques

Les causes génétiques sont suspectées depuis longtemps chez les chiens atteints de MUO en
raison de la forte prévalence dans des races spécifiques. Certains facteurs de risque génétiques
sous-jacents dans ces races commencent a devenir de plus en plus apparents :

e 75 % des carlins atteints d'encéphalite nécrosante ont une combinaison spécifique d'alléles
codant pour des molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il sur le
chromosome 12 contenant des exons pour l'antigéne leucocytaire du chien et leur
conférant un risque relatif de 5,45 de développer la maladie (Barber et al., 2011)

e Chez les chiens maltais, ILR7 sur le chromosome 4 et FBXW?7 sur le chromosome 15, tous
deux impliqués dans la régulation du systéme immunitaire, pourraient étre impliqués dans
I'encéphalite nécrosante (Schrauwen et al., 2014).

e Un risque génétique partagé entre les races (carlins, maltais, chihuahua) associées au
chromosome 15 et au DLA |l a été mis en évidence (Schrauwen et al., 2014)
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Devant ces résultats, et dans le cadre ou toutes les expérimentations menées pour identifier
d’autres causes de MUO ont échoué, une nouvelle hypothése a vu le jour au sein de la communauté
scientifique : est-il possible que la diversité dans I'expression clinique et anatomopathologique des
MUO ne soit que I'expression d'une seule et méme maladie dont la variabilité serait due a des
facteurs individuels tels que l'expression des complexes majeurs d'histocompatibilité ?(Fuhrer et al.,
2007)

E. POPULATION CONCERNEE

Les MUO atteignent la population canine et féline avec une plus grande fréquence d’apparition chez
le chien. Cette affection représenterait 5% a 25% des affections du systéme nerveux central chez le
chien. (Talarico et Schatzberg, 2010 ; Tipold et Stein, 2010)

| Les races

Ce sont plutdt les chiens de petite taille (< 10kg) qui sont touchés. Une étude a montré que les
chiens de moins de 10kg représentaient entre 65% et 85% des chiens atteints de MUO (Granger et
al., 2010). Les races particulierement touchées sont le caniche, le Carlin, le Bichon Maltais, le
Yorkshire terrier, le Pékinois, le Chihuahua, le Papillon, le Shih tzu et d'autres (Granger et al., 2010).
Ces races ainsi que leur prévalence dans les sous types de MUO sont répertoriées dans les tableaux
suivants :

Pourcentage Groupes Nombre Races les plus représenté par ordre Pourcentage
100 de chiens décroissant correspondant
totale

Caniche, bichon maltais, teckel, west
1 GME 245 highland white, chihuahua 47

GME (219 dogs) NE 138 Carlin, yorkshire, bichon maltais,

= MUO (28 dogs) chihuahua, shih tzu 96

MUO 31 Chihuahua, west highland withe,
10 teckel

. = =

<10kg 10-20kg  >20kg
Tailles des chiens

48

Figure 10 - Races les plus fréquemment
signalées pour chague catégorie et leur
pourcentage de représentation dans chaque
maladie(Granger et al., 2010)

Figure 9 - Représentation graphigue de la
répartition du poids corporel chez 219
chiens GME de race pure et 28 chiens MUO
(Granger et al., 2010)

Il L’age
La maladie peut apparaitre a tout age, mais les adultes d'age moyen sont préférentiellement atteints.
L’age moyen est décrit autour de 5 ans. Cependant, la maladie a été décrite chez des chiens dont
I'age variait de 5 mois a 12 ans (Coates et Jeffery, 2014 ; Talarico et Schatzberg, 2010 ; Tipold et
Stein, 2010 ; Zarfoss et al., 2006)
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L'analyse statistique sur des cas de GME, NE et MUO a démontré qu'il existe une différence
significative entre la répartition par age des chiens atteints de NE et de GME. Les chiens affectés
par NE étaient pour la plupart 4gés de moins de 4 ans (Granger et al., 2010) et sur une étude d’'une
série de 60 carlins atteints de NE, I'dge médian était de 18 mois (Levine et al., 2008).

Pour les chiens atteints de GME, la plupart avaient un age compris entre 4 et 8 ans.
(Beorchia, 2016; Granger et al., 2010). Le tableau suivant présente la répartition des ages des chien
atteints de MUO, GME et NE.

Pourcentage
40
is
30
25
2 GME (173 dogs)
= MUOQ (63 dogs)
3 ® NE (59 dogs)
10
5 I 1
0 -
0TO2 2TO4 4TO6 STOEXE ETOI0 10TOI212TO 14
Age

Figure 11 - Répartition par age de 173 chiens GME, 53 chiens MUO et 69 chiens NE(Granger et
al., 2010)

Il Le sexe

Les deux sexes sont concernés par les MUO. Selon certaines études, aucune prédisposition de
sexe n'a pu étre démontrée (Beorchia, 2016 ; Tipold et Stein, 2010).

Bien qu’il soit largement admis qu’il existe une prédominance féminine dans le GME (Fisher,
2002 ; Mufiana et Luttgen, 1998) aucune différence statistique dans le ratio males/femelles n’a été
rapportée dans des études plus récentes (Granger et al., 2010)

F. PRESENTATION CLINIQUE

Les signes clinigues sont peu spécifiques et refletent la distribution anatomique des lésions. Comme
déja évoqué précédemment, la maladie peut prendre plusieurs formes, focales ou multifocales et
toucher plusieurs zones du systéme nerveux central : le cerveau antérieur, le tronc cérébral, le
cervelet ou la moelle épiniére.

| Localisation des lésions

Dans 40% des cas de MUO les signes sont multifocaux, on observera alors une association de
signes neurologiques. Dans 8 % des cas, I'animal présente des déficits neurologiques évocateurs
d'une myélopathie transverse uniquement et dans 18% des cas I'animal présente des signes avec
une atteinte du cerveau antérieur seulement. (Granger et al., 2010) Quelques rares cas ont été
décrits et ont développé une forme limitée au nerf optique. La répartition des localisations
neurologiques des lésions chez des chiens atteints de GME et MUO est représentée dans le
graphique suivant :
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Pourcentage
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Figure 12 - Représentation graphigue de 201 chiens GME et 28 chiens MUO catégorisés selon la
localisation anatomigue de la maladie : multifocale, prosencéphale, tronc cérébral, cervelet ou
moelle épiniére (Granger et al., 2010)

Il Signes cliniques et évolution lors de MUO :

Dans les atteintes multifocales on observera une association de signes en lien avec la taille, la forme
et la localisation des lésions. Les signes peuvent aller de la crise convulsive, dans 20 a 25% des
cas,(Kaczmarska et al., 2020) a d'autres signes d'atteinte cérébrale comme de I'ataxie, de la parésie,
une cervicalgie, une atteinte de la vigilance, une marche en cercle, des troubles visuels pouvant
aller jusqu’'a la cécité, des troubles du comportement. D’autres signes comme des déficits
proprioceptifs avec retards des réactions posturales ou encore des signes d’atteintes vestibulaires
(nystagmus pathologique, téte penchée) peuvent également étre observés. Des signes d’atteinte
systémique tel qu'une hyperthermie, de la diarrhée ou des vomissements ne sont pas non plus
exclus.
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Les signes cliniques en fonction de la localisation de la Iésion sont répertoriés dans le tableau
suivant :

Tableau 1 - Signes clinigues observés en fonction de I’'anatomie de la Iésion

Type de syndrome Signes cliniques
Syndrome cortical Modification du comportement
Altération de I'¢état de conscience
Marche en cercle
Pousser an mur
Atteinte visuelle centrale avec réflexes
pupillaires normaux
convulsions
Syndrome ponto-bulbaire Hémiparésie
Atteinte des nerfs craniens :
- paralysie de la machoire
- diminution de réflexe
palpébral
- strabisme médial
- paralysie faciale
- paralysie de la langue
Syndrome vestibulaire Port de téte dévié
Marche en cercle
Chutes
Roulement sur le cité
Nystagmus
Syndrome cérébelleux Spasticité
Trémulations intentionnelles
Elargissement du polygone de sustentation
Syndrome mésencéphalique Altération de I’état de conscience
Coma
Rigidité de décérébration
Strabisme ventro-latéral
Mydriase avec absence de réponse pupillaire
Ptose de la paupicre supérieure
Syndrome moelle épiniére Douleur spinale/cervicale
Tétra parésie
torticolis
Latéralisation des lésions (déficit au niveau
des membres)

Chez les chiens atteints de GME, les signes cliniques les plus fréquemment observés sont :
une téte penchée, une ataxie, une douleur cervicale, une léthargie, des convulsions, et une parésie
des membres pelviens. L’évolution varie d'aigué (quelques jours) a chronique progressive (quelques
mois), pour les Iésions multifocales. Dans la forme focale, elle se déclare plus insidieusement et
montre une évolution plus chronique (Demierre et al., 2001). La forme oculaire est caractérisée par
des symptomes résultant d’'une névrite optique uni ou bilatérale. Le fond d’ceil peut étre cedémateux
et présenter des hémorragies focales. Elle apparait brutalement, puis I'état clinique peut soit rester
stationnaire soit s’aggraver progressivement, notamment si des Iésions disséminées coexistent.

Pour les cas de NE, les crises convulsives sont une dominante symptomatologique et
constituent le motif de consultation le plus fréquent. Sur une étude sur des carlins atteints de NE,
94% ont eu des convulsions (Granger et al., 2010). Les autres signes neurologiques sont souvent
latéralisés (Beorchia, 2016). Les signes du cerveau antérieur prédominaient (77 %), et les cas
multifocaux (14 %) et du tronc cérébral (9 %) étaient plus rares. Les symptémes apparaissent de
fagon aigue ou subaigué, et connaissent une évolution chronique progressive évoluant sur 1 a 6
mois. (Fuhrer et al., 2007)

Les principales formes cliniques lors de leucoencéphalites nécrosantes sont la marche en
cercle, le port de téte penché, I'ataxie et la cécité.
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G. DIAGNOSTIC D’UNE MUO

a. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Selon le tableau clinique observé, le diagnostic différentiel sera celui d’'une atteinte nerveuse
multifocale, ou focale avec une atteinte de I'encéphale, de la moelle ou une atteinte optique. Afin de
bien prendre en compte le plus exhaustivement possible I'étiologie, et dans le cadre de symptéme
évocateur d’'une encéphalopathie, on utilise 'acronyme DAMNIT —V. Cela correspond a la recherche
d'une origine Dégénérative, dune Anomalie/malformation, une origihe Métabolique,
Néoplasique/Nutritionnelle, Inflammatoire/ldiopathique, Traumatique/Toxique et Vasculaire.

Parmi ce diagnostic différentiel on retiendra ici les méningoencéphalites granulomateuses,
les méningoencéphalites ou leucoencéphalites nécrosantes qui font, toutes trois, partie du spectre
des MUO. On trouvera également les méningoencéphalite infectieuses (toxoplasmose, néosporose,
maladie de carre, cryptococcose...), les atteintes néoplasiques, I'hydrocéphalie, la malformation de
chiari, I'épilepsie (en cas de convulsions), les hémorragies intracraniennes ou encore les
intoxications.

b. LE DIAGNOSTIC

Le diagnostic des MUO est complexe en raison de la grande variabilité des présentations cliniques.
Actuellement il est largement présomptif, et s’appuie sur la répartition des anomalies a I'IRM,
l'analyse du LCS, l'exclusion d'autres maladies acquises et la réponse a divers médicament
immunosuppresseurs.

| L’IIMAGERIE A RESONNANCE MAGNETIQUE

L'exploration de Iésions intracraniennes nécessite le recours a de limagerie en coupe,
préférentiellement l'imagerie par résonnance magnétique (IRM) qui est plus sensible que le scanner
pour le diagnostic de ces atteintes. L'IRM a été signalée comme étant sensible a 94,4 % et spécifique
a 95,5 % pour la détection des anomalies cérébrales. (Cornelis et al., 2019 ; Demierre et al., 2001)

i  Anomalies IRM

Les anomalies IRM les plus fréqguemment rencontrées chez les chiens atteints de MUO sont des
plages hyperintenses focales ou multifocales sur des séquences pondérées T2 Wand et Flair. Un
rehaussement méningé apres contraste peut également étre observé sur des séquences pondérées
T1.
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Figure 13 - Image IRM T2 wand sagitale (A), T2 wand transverse (B) et T2 Flair transverse (C)
d’un chien atteint de GME avec des lésions interthalamique hyperintenses (Cornelis et al., 2019)

Cependant certaines études ont révélé qu’il existe jusqu'a 40 % des anomalies qui ne sont
pas détectées et qu'il existe de grandes variations dans I'apparence de ces anomalies ne permettant
pas de différencier les différents types de MUO a l'aide de I'lRM seulement (Cornelis et al., 2019).

ii Nouveauté

Une nouvelle approche intéressante d’utiliser I'lRM dans le cadre de MUO consiste a déterminer la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique chez les chiens atteints et de I'associer a la
survenue de convulsions. (Hanael et al., 2022).

I ANALYSE DU LIQUIDE CEREBRO-SPINAL
Généralement 'examen d’'imagerie est complété d’'une analyse du LCS.

i Site de préléevement

Le prélevement de LCS peut s’effectuer a deux sites différents. Soit elle s’effectue par voie haute,
dans la citerne cérébro-spinale (ponction atlanto-occipitale). Elle peut également s’effectuer par voie
basse, dans l'espace sous arachnoidien entre la cinquieme et la sixieme vertebre lombaire
généralement (ponction lombaire). En régle générale, il est préférable de réaliser la ponction de LCS
caudalement & la localisation de la Iésion suspectée.

ii Analyse de LCS

Lors de MUO on observe généralement :
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e Une hyperprotéinorachie : cela correspond a une augmentation de la concentration en
protéines totale de LCS. On parle d’hyperprotéinorachie pour des valeurs supérieures a
0,25¢/L sur des prélévements voie haute et supérieures a 0,4g/L pour des prélevements
voie basse. Cela peut s’expliquer par 'augmentation de la perméabilité de la BHM, la
production locale d’immunoglobuline ou encore a la cytolyse des cellules du SNC a la suite
de phénomenes de nécrose. (Beorchia, 2016)

e Une pléocytose : cela correspond a 'augmentation du nombre de cellules nucléées dans le
LCS. On parle de pléocytose lorsque le nombre de cellules nucléées est supérieur a 5
cellules/microlitre. Lors de MUO la pléocytose est généralement modérée a importante. On
I'estime entre 9 et 5400 cellules/microlitre. (Bailey et Higgins, 1986)

Dans certains cas il est également possible d’observer une dissociation protido-cytologique. Cela
correspond a une augmentation du taux de protéines dans le LCS alors que le nombre de cellules
reste normale. Dans d’autres cas, I'analyse du LCS est tout a fait normale.

ele niveau de lactate : facteur pronostique

Le niveau de lactates dans le LCS peut également fournir des informations importantes sur I'état du
systéme nerveux central. Des niveaux €levés peuvent indiquer une hypoxie cérébrale ou un
métabolisme altéré du SNC lors de MUO. lIs sont souvent associés a un pronostic moins favorable.
(Portero et al., 2019) Cette information est d’autant plus importante que les lactates peuvent étre
utilisées par la suite comme un marqueur de la réponse au traitement. (Mariani et al., 2020)

esAnalyse du LCS pour discriminer les différentes formes de MUO :

Plusieurs biomarqueurs présents dans le LCS ont été étudiés au cours de la derniére décennie dans
le but d'identifier et de quantifier les molécules qui pourraient aider a classer et a identifier les
différentes formes de MUO. Cependant, cette approche reste laborieuse et la plupart des marqueurs
manquent de spécificité. Malgreé tout, il semble que certaines distinctions peuvent étre discutées.

Cas spécifique : GME

Lors de GME, une pléocytose plus ou moins marquée peut étre observée ; elle sera a dominance
neutrophilique lors de MEG aigues (dans 1% a 20% des cas), tandis que lors de MEG chroniques
la pléocytose sera a tendance mononucléaire dans 60% a 90% des cas (lymphocytes et
macrophages avec parfois quelques cellules d’origine sanguine). Une hyperprotéinorachie sera
également fréquemment observée. La barriere hémato-méningée étant trés perturbée lors de MEG,
une électrophorése des protéines montrera souvent des modifications. Ainsi lors de MEG aigues,
on pourra noter une augmentation des alpha-1 globulines, des bétas et des gammas globulines.
Lors de MEG chronique, la région des alpha-1 globulines restera normale tandis que celles des
bétas et des gammas globulines seront augmentées. (Bailey et Higgins, 1986 ; Fuhrer et al., 2007 ;
O’Neill et al., 2005 ; Sarfaty et al., 1986 ; Thébault, 2006)

Tableau 2 - Principales caractéristiques du LCS lors de MEG

Protéine Nombre cellules Type cellulaire Autres
Protéinorachie entre : Pléocytose 9-5400 Lors de troubles Augmentation
0,13-11,19 g/L cellules/mm3 chroniques : dominance fréquente de
mononucléaire 'albumine
La moyenne est de (lymphocyte/ monocyte)
800 cellules/mm3 Modification de
I'électrophorése :
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Lors de troubles aigus :
dominance Chronique :
neutrophilique augmentation béta et
gamma globuline

Aigue : augmentation
béta, gamma et
alpha-1 globuline

Cas spécifigue NE et LEN

Lors de NE et LEN, l'analyse du LCS montre, en général, une pléocytose a dominante
mononucléaire, et plus exactement lymphocytaire, ainsi qu'une protéinorachie augmentée. La
prépondérance de petits lymphocytes dans le LCS, retrouvés chez les carlins, est importante dans
le diagnostic, car leur présence dans les MEG, la toxoplasmose ou la maladie de Carré est
rarissime.(Bailey et Higgins, 1986 ; Stalis et al., 1995 ; Thébault, 2006)

Tableau 3 - Caractéristiques du LCS lors d’encéphalite nécrosante

Protéines Nombre de cellules Types de cellules
NE Augmentation Augmentation Dominante
modérée : 0,16-2,28 | modérée : 5-630 | lymphocytaire
g/L cellules par mm3
Moyenne : 1,22g/L
LEN Augmentation Augmentation Mononucléaires
modérée : 0,19-1,23 | modérée 12-76
g/L cellules par mm3

I EXCLUSION D’AUTRES MALADIES AQUISES

Des lésions visibles a I'IRM ainsi que des anomalies dans les analyses du liquide céphalo-rachidien
peuvent également étre retrouvées dans des maladies inflammatoires infectieuses du systéme
nerveux central. C’est pourquoi il est important de pouvoir exclure ces hypothéses du diagnostic
différentiel. Des tests PCR (polymerase chain reaction) sur sang et sur LCR doivent donc étre
envoyés pour la toxoplasmose, Neosporose, la maladie de carré, et I'Erlichiose.

IV DIAGNOSTIC SPECIFIQUE

Un diagnostic spécifique est également possible et nécessite un examen histopathologie des tissus
du systéme nerveux central (SNC). Ainsi, un diagnostic définitif ante mortem nécessiterait une
biopsie et une analyse des Iésions cérébrales inflammatoires. Cette méthode est décrite et les
dangers liés a cette pratique sont limités. Sur une étude portée sur 19 chiens ayant subi des biopsies
diagnostiques intracraniennes, seuls 5% sont décédés des suites d’'une hémorragie intracranienne
et seulement 16% ont subi des détériorations neurologiques transitoires. En contrepartie cet examen
a permis un diagnostic de certitude dans 94,6% des cas. Malgré ces bons résultats, cette méthode
est colteuse et rarement utilisée aujourd’hui (Rossmeisl et al., 2015).

Page 31



H. TRAITEMENT DES MUO

Dans la plupart des cas, une fois le diagnostic présomptif établi un traitement est débuté. La réponse
a divers médicaments immunosuppresseurs participe également au diagnostic établi
précédemment.

Aujourd’hui il existe une controverse considérable autour du traitement des MUO chez le
chien, car une multitude de médicaments ont été prescrits, utilisant de nombreux schémas
posologiques et combinaisons différents.

Comme aucune étiologie spécifique directement traitable n'a été identifiée, le traitement se
concentre presque exclusivement sur l'immunosuppression, bien qu'il soit fréequemment nécessaire

de recourir a un traitement d'appoint pour les signes neurologiques associés, tels que les
convulsions.

a. L’HISTOIRE DU TRAITEMENT DES MUO

Lorsque les méningo-encéphalomyélites non infectieuses ont été diagnostiquées pour la premiére
fois, les chiens atteints ont été traités avec des glucocorticoides (GC), principalement de la
dexaméthasone, mais, souvent, pendant des périodes relativement courtes et, en cas de récidives,
ils ont été frequemment euthanasiés, permettant ainsi le diagnostic (Granger et al., 2010 ; Mufana
et Luttgen, 1998 ; Sarfaty et al., 1986)

Le pronostic a cette époque était largement considéré comme mauvais, déclarant que la
plupart des chiens atteints de GME étaient euthanasiés ou mouraient dans les 3 & 6 mois suivant
leur présentation.(O’Neill et al., 2005)

Les glucocorticoides ont été le pilier du traitement au cours des années qui ont suivi.
Cependant les effets indésirables importants liés a I'utilisation de glucocorticoides a hautes doses
ont incité a rechercher des substituts.

Un large éventail de thérapies immunosuppressives a donc été employé dans le traitement
des MUO, mais il y a peu d'indications claires sur les attributs des médicaments souhaitables,
notamment les aspects spécifiques de la réponse immunitaire a cibler.

A partir de 2002, la cytarabine est devenue un traitement de choix des MUO a la suite de sa
premiére présentation par Cuddon au 20e forum de 'ACVIM, bien que les raisons de cette
préférence demeurent obscures.

Comme pour de nombreuses autres affections chez les animaux de compagnie, il y a un
manque de preuves concernant l'efficacité comparative des différents schémas thérapeutiques, en
raison de la rareté des essais comparatifs randomisés formellement congus. Les vétérinaires ont
plutdt adopté une approche alternative consistant a utiliser un médicament avec lequel ils se sentent
a l'aise, puis a en introduire un autre en cas d'échec. Bien que cette approche puisse étre
satisfaisante pour la gestion des cas individuels, elle ne permet pas de désigner de maniére optimale
les thérapies spécifiques susceptibles d'étre le traitement initial optimal apres le diagnostic. (Jeffery

et Granger, 2023)
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b. TRAITEMENTS MEDICAUX ACTUELS DES MUO

A T'heure actuelle, presque tous les protocoles continuent d'utiliser les GC comme traitement de
premiére intention, suivi de I'ajout de divers autres médicaments pour tenter d'épargner l'utilisation
des GC et/ou de fournir un contréle supplémentaire des signes cliniques.

Les différents protocoles thérapeutiques usuels sont présentés ci-dessous, permettant
d’avoir une vue d’ensemble sur les possibilités thérapeutiques a notre disposition et sur les
avantages et inconvénients de chacune.

I LE TRAITEMENT MEDICAL : MOLECULES ET PROTOCOLES
THERAPEUTIQUES UTILISES

i GLUCOCORTICOIDES COMME TRAITEMENT UNIQUE

Bien qu'il existe une opinion considérable selon laquelle I'utilisation seule de GC n'est pas un
traitement aussi efficace pour les MUO que des schémas thérapeutiques plus compliqués, il n'existe,
a I'neure actuelle, aucune preuve définitive a I'appui de telles affirmations.

En effet, il est souvent difficile de distinguer les effets relatifs d'autres agents car ils sont
presque exclusivement utilisés en combinaison avec des GC. De plus, dans de nombreux cas, ces
autres agents ne sont commencés qu'aprés une période spécifiée au cours de laguelle de nombreux
chiens gravement atteints peuvent déja avoir succombé a la maladie, ou s’étre déja améliorés et ne
bénéficient donc pas d’une deuxiéme thérapie. (Jeffery et Granger, 2023)

eProtocole thérapeutique

En s’appuyant sur quatre études, le protocole thérapeutique est toujours sensiblement le méme et
correspond a de la prednisone ou équivalent (méthylprednisolone) a raison de 2 mg/kg/jour puis a
dose dégressive a ajuster en fonction de la clinique. Cette thérapie peut, ou non étre précédée d’'une
« dose de charge » en glucocorticoides par voie intraveineuse avec de la méthylprednisolone, de la
dexaméthasone ou équivalent. (Cornelis et al., 2019 ; Granger et al., 2010 ; Lawn et Harcourt-Brown,
2022 ; Mercier et Barnes Heller, 2015)

Survie

Il existe une grande variabilité dans les résultats des différentes études, mais les études les plus
récentes rapportent une médiane de survie proche de 600 jours. (Mercier et Barnes Heller, 2015 ;
Pausova et al., 2021)

eEffets secondaires

De nombreux effets secondaires sont rapportés dans l'utilisation de ce protocole thérapeutique. Ces
effets se manifestent généralement par I'apparition d’'un syndrome de Cushing iatrogéne avec une
atrophie cutané, une alopécie, de la calcinose cutanée, une fonte musculaire... Une prise de poids
ainsi quune PUPD sont également fréquemment observés. Les effets liées a une
immunosuppression a long terme sont également fréquents augmentant le risque d’infections graves
ou encore d’anomalie hématologique.
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i LE MYCOPHENOLATE

eMécanisme d’action :

Le mycophénolate ou acide mycophénolique (MPA) est un agent immunosuppresseur de la classe
des antimétabolites. C'est un inhibiteur de l'inosine mono-phosphate déshydrogénase (IMPD),
enzyme impliqguée dans la synthése de novo des nucléotides puriques.

Cela affecte principalement les lymphocytes et entraine la suppression de la synthése de
I'ADN dans les cellules T et B. Il inhibe ainsi la prolifération des lymphocytes. De plus, il a été suggéré
gue le mycophénolate supprime la production de cytokines en limitant le nombre de cellules
productrices de cytokines

esProtocole thérapeutique :

Ce médicament immunosuppresseur est utilisé en association avec des glucocorticoides. Comme
précédemment les glucocorticoides sont généralement débutés a 2mg/kg/jour puis sont diminués
progressivement. Associé a cela, le mycophénolate est recu a la dose de 20mg/kg par voie orale,
une a deux fois par jour, dépendamment des différentes études. (Barnoon et al., 2016 ; Song et al.,
2020 ; Woolcock et al., 2016)

eSurvie

Les médianes de survie concernant ce protocole thérapeutique sont tres divergentes, allant de 250
a 731 jours selon les études. L’étude portée sur le plus d’individus et dont le protocole
glucocorticoides/ mycophenolate est respecté le plus rigoureusement rapporte une médiane de
survie de 560 jours.

oEffets secondaires

Toutes les études rapportent des effets secondaires se retrouvant sur plus de la moitié des individus
étudiés. Les effets indésirables principalement soupgonnés d’étre causés par le mycophénolate sont
les problémes gastro-intestinaux aigus. On retrouve également de nombreux effets indésirables liés
a immunosuppression a long terme.

i LA CYTARABINE

La cytarabine a été introduite comme traitement pour la myélopathie dégénérative (MUQO) chez les
chiens en 2002. Une série d'études cliniques, principalement menées par le groupe dirigé par Lowrie
au Royaume-Uni, a examiné l'efficacité de la cytarabine dans le traitement des MUO.

eMécanisme d’action

La cytarabine est une chimiothérapie de la classe des antimétabolites analogues nucléosidiques de
la cytosine, qui exerce son action en inhibant la synthese de I'ADN. Cette inhibition affecte toutes
les cellules qui se renouvellent rapidement dont les lymphocytes dans le cas de MUO.

eProtocole thérapeutique

Il existe plusieurs protocoles thérapeutiques dans l'administration de la cytarabine. Chaque
protocole utilise la cytarabine en combinaison avec des glucocorticoides a dose dégressive a partir
de 2 mg/kg/jour.
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e Une premiére étude fait rapport d’'une administration de cytarabine a 50 mg/m2 deux fois
par jour par voie sous-cutanée pendant 2 jours a des intervalles progressivement plus
longs c'est-a-dire 3 semaines, puis 4 semaines, 5 semaines etc. (Lowrie et al., 2013)

e Une étude ultérieure a fait rapport d’un protocole similaire au précédent, a exception fait
que I'administration se fait cette fois-ci a la dose de 100mg/m2 par voie intraveineuse
pendant 24h. (Lowrie et al., 2016)

e Laderniére étude effectue une administration unique de cytarabine au moment du
diagnostic avec une perfusion intraveineuse de 100 mg/m2 sur 24 h(Stee et al., 2020)

eSurvie

Les médianes de survie des différentes études sont encore une fois trés disparates allant de 26
jours a 365 jours dépendamment du protocole thérapeutique utilisé. Cas a part, un rapport détaillant
les résultats d'un groupe de chiens ne présentant que des signes de moelle épiniére et traités avec
des corticostéroides et de la cytarabine a révélé une survie médiane de 669 jours.

eEffets secondaires

Les effets secondaires principaux de [l'utilisation de la cytarabine chez le chien sont une
myélosuppression et des troubles digestifs. Ses effets sont essentiellement rencontrés dans le cadre
de protocole de chimiothérapie chez le chien mais trés peu décrits dans le cadre du traitement des
MUO.

iv LA LOMUSTINE

eMécanisme d’action :

La lomustine est un nitrosourée alkylant utilisé en chimiothérapie. C'est une molécule trés
liposoluble, qui traverse donc bien la barriere hémato-encéphalique. Elle alkyle a la fois I'ADN et
'ARN et permet d’inhiber différents processus enzymatiques clefs.

eProtocole thérapeutique

Elle est administrée de maniére concomitante avec des glucocorticoides. La dose médiane
d’utilisation de la lomustine est d'environ 60 mg/m2 par voie orale toutes les 6 semaines. (Flegel et
al., 2011)

eSurvie

La survie globale médiane est difficile a extraire car elle a été classée par sous-type individuel de
MUO, mais toutes étaient comprises entre 91 et 457 jours.

eEffets secondaires

Les effets indésirables semblent limités, bien que les chiens atteints de MUO traités a la lomustine
aient tendance a présenter une anémie. Un cas de leucopénie a également déja été observé. De
maniére générale ont peut également s’attendre a retrouver des cas de toxicité hépatique et de
myélosuppression.
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v LA CICLOSPORINE

eMécanisme d’action

La ciclosporine est un agent immunosuppresseur. Le mode d’action de la ciclosporine n’est pas
completement connu. Il est actuellement admis que la molécule se lie a la cyclophiline des
lymphocytes immunocompétents, particulierement des lymphocytes T, conduisant & une réduction
de l'activité des lymphocytes T effecteurs. La ciclosporine A exerce aussi une activité sur les
mitochondries et permet une inhibition de I'apoptose.

eProtocole thérapeutique

Elle est administrée de maniere concomitante avec des glucocorticoides. La ciclosporine est ajoutée
au schéma thérapeutique a une dose comprise entre 3 et 5 mg/kg deux fois par jour.

eSurvie

Plusieurs études font rapport de médiane de survie prolongée allant de 620 jours a 1345 jours.
(Brady et al., 2020 ; Pakozdy et al., 2009) L’étude la plus récente rapporte trés peu de morts dans
les semaines suivant le diagnostic et rapporte méme une survie la plus courte de 487 jours.

eEffets secondaires

Les effets indésirables ne sont pas décrits chez le chien traité pour une MUO. Cependant des effets
secondaires non négligeables peuvent étre observés dans l'utilisation de ce médicament de maniére
générale, les plus documentés sont la néphrotoxicité et les maladies opportunistes qui résultent de
I'immunosuppression.

vi AZATHIOPRINE

eMécanisme d’action

L'azathioprine, est un médicament possédant une action anticancéreuse et immunosuppressive. Il
est transformé dans le tube digestif et libére de la 6-MP qui agit comme un antimétabolite. Le but
étant d'empécher la prolifération des cellules responsables de I'amplification de la réponse
immunitaire, elle inhibe la biosynthése des nucléotides.

eProtocole thérapeutique

Il est administré de maniére concomitante avec des glucocorticoides. L’azathioprine est administrée
a raison de 2mg/kg/jour initialement et suivi d’'une dose décroissante dépendamment de la clinique
de 'animal.

eSurvie

Une étude récente fait rapport de médiane de survie de 1834 jours. Les chiens décédés peu de
temps aprés le diagnostic et avant le début du traitement par I'azathioprine n'étant pas inclus dans
cette analyse. (Wong et al., 2010).

eoEffets secondaires

Des complications hématologiques et/ou hépatiques sont rapportées dans 20% des cas. De maniére
générale ont peut s’attendre également a retrouver des effets liés a I'immunosuppression.
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vii PROTOCOLE COP : VINCRISTINE / CYCLOPHOSPHAMIDE

eMécanisme d’action

Ces deux molécules sont des molécules de chimiothérapie. La vincristine inhibe la mitose par
polymérisation des microtubules lors de la formation du fuseau mitotique. Le cyclophosphamide est
également un immunosuppresseur alkylant.

esProtocole thérapeutique

Cette thérapie est administrée en paralléle d’un traitement a base de glucocorticoides. La vincristine
est administrée a la dose de 0,5 mg/m2 par voie intraveineuse une fois par semaine pendant 8
semaines puis toutes les deux semaines. Le cyclophosphamide est administré de maniere
concomitante a la dose de 50mg/m2 par voie orale toutes les 48h pendant 8 semaines, puis le méme
schéma toutes les deux semaines.

eSurvie
Dans cette étude la médiane de survie était de 198 jours. (Smith et al., 2009)

oEffets secondaires

Ce traitement a entrainé une incidence inacceptable d’effets secondaires, myélosupression,
hémorragie, lymphopénie et de nombreux effets indésirables liés a I'immunosuppression et a
'apparition de maladies infectieuses opportunistes.

Les effets indésirables de ce protocole thérapeutique étant trop importants, cela fait de la COP un
traitement inadapté aux MUO et ne sera donc pas discuté davantage.

viiilRESUME SUR LES TRAITEMENTS ET MEDIANES DE SURVIE ASSOCIEES

Tableau 4 : Résumé des traitements et des résultats sur la médiane de survie obtenus chez des
chiens atteints de MUO

Médicaments Intervalle des médianes de | Références
survie (en jours)

Glucocorticoides seules 570 - 602 (Mercier et Barnes Heller,
2015 ; PauSova et al., 2021)

Mycophénolate 250 -731 (Barnoon et al., 2016 ; Song et
al.,, 2020 ; Woolcock et al.,
2016)

Cytarabine 26 — 669 (Lawn et Harcourt-Brown,

2022 ; Lowrie et al., 2016, 2013
; Stee et al., 2020)

Lomustine 91 - 457 (Flegel et al., 2011)
Ciclosporine 620 — 1 345 (Brady et al., 2020 ; Pakozdy et
al., 2009)
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Azathioprine 1834 (Wong et al., 2010)

coP 198 (Smith et al., 2009)

Il DISCUSSION SUR LES TRAITEMENTS MEDICAUX

Actuellement, il existe de nombreuses études discutant de différents protocoles thérapeutiques mis
en place dans le traitement des MUO. Malgré cela, il semble compliqué de pouvoir conclure quant
a une supériorité thérapeutique globale concernant l'un des protocoles. En effet, il existe de
nombreux protocoles utilisés par différents centres, mais aucune comparaison directe entre les
différentes approches.

i LES GLUCOCORTICOIDES EN MONOTHERAPIE

Le recours aux glucocorticoides en monothérapie chez les chiens a augmenté récemment, et les
études suggerent des périodes de survie similaires a celles des chiens recevant une combinaison
de glucocorticoides et d'autres thérapies immunosuppressives, malgré la difficulté de comparer
directement ces études. En effet, bien que divers agents immunosuppresseurs aient été utilisés,
aucun n'a clairement démontré sa supériorité par rapport aux glucocorticoides seuls.

Cette monothérapie offre aux propriétaires des avantages tels que l'accessibilité, le codt
réduit et la facilité d'administration. Ces avantages sont non sans conséquence sur la survie de
'animal car il a été prouvé que I'épuisement financier et moral du propriétaire était une cause
fréquente d'euthanasie en médecine vétérinaire.

i QUESTIONNEMENT AUTOUR DE L'EFFICACITE DE LA CYTARABINE

Comme déja évoqué plus tot, la cytarabine a été tres largement utilisée dans le traitement des MUO
chez le chien depuis 2002 de maniére empirique car aucune preuve de son efficacité n’a été publiée.
Or, les études récentes ne montrent aucun bénéfice significatif de 'administration de la cytarabine
de maniere répétée par rapport a une injection unique, ce qui suggére un manque d’avantage
supplémentaire a l'utilisation de cette molécule par rapport aux corticoides seuls. De méme, une
étude récente, randomisée et en double aveugle, a comparé des chiens traités uniquement avec
des glucocorticoides a ceux recevant en plus de la cytarabine. Les résultats n‘'ont montré aucune
différence significative en termes de mortalité entre les deux groupes. Une dégradation de ['état
neurologique a méme été observée plus fréquemment chez les chiens traités avec la cytarabine.
(Jones et al., 2024)

Outre cette remarque, de nombreuses questions persistent concernant I'utilisation de cette
molécule, par manque de connaissance. Actuellement on ne sait toujours pas si la cytarabine
traverse la barriere hémato-encéphalique via le temps ou la concentration.

1. La dose optimale de cytarabine : la dose pour atteindre des concentrations sanguines
thérapeutiquement utiles reste incertaine, malgré des études pharmacocinétiques récentes.
L'utilisation de la cytarabine repose sur l'idée selon laquelle il est nécessaire d'atteindre un
taux sanguin de 1 yg/mL, méme s’il subsiste des incertitudes quant a la capacité de cette
dose a atteindre des concentrations thérapeutiques dans le liquide céphalorachidien. En
comparant avec I'utilisation de la cytarabine dans le milieu hospitalier humain
(généralement pour le traitement de la leucémie myéloide aigué), on se rend compte que
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'administration est réalisée a de plus fortes doses et sur de plus longues périodes. En
médecine humaine, 'administration se fait par voie sous-cutanée ou intraveineuse a des
doses allant de 100 a 200 mg/m2 pendant au moins 7 jours consécutifs et des effets
secondaires marqués résultent de ce protocole thérapeutique. Dans le cas des MUO, peu
d’effet secondaire sont signalés, évoquant peut-étre de trop faibles doses utilisées pour
que le traitement soit efficace.

2. Les méthodes d'administration de la cytarabine : Les études pharmacocinétiques
suggerent que les injections sous-cutanées répétées peuvent étre aussi efficaces que
I'administration intraveineuse, mais des études supplémentaires sont nécessaires pour
déterminer la meilleure approche. Des questions concernant la praticité de ces deux
méthodes sont également a prendre en considération.

il LES EFFETS SECONDAIRES

Les effets indésirables des médicaments ne semblent pas limitatifs pour la plupart des agents
immunosuppresseurs utilisés, a I'exception peut-étre du mycophénolate a forte dose (c'est-a-dire
lorsqu'il est utilisé a raison de 20 mg/kg deux fois par jour), qui semble étre associé a un effet
indésirable non acceptable.

Les glucocorticoides eux-mémes sont probablement responsables de la plupart des
effets indésirables que nous constatons quotidiennement. En effet, la raison d’utiliser la
plupart des autres agents immunosuppresseurs est en grande partie d’éviter les effets a long
terme des GC.

c. APPROCHES THERAPEUTIQUES NON TRADITIONNELLES DES MUO

| CELLULES SOUCHES

Il a été observé depuis longtemps que les cellules souches présentent des effets anti-inflammatoires
et ont déja été utilisées pour cet effet dans des modeéles expérimentaux et dans des maladies auto-
immunes humaines (Sun et al., 2009). En 2015, une étude est portée sur huit chiens présentant des
signes de MUO qui avaient réagi de maniere insuffisante ou éprouvé des effets secondaires au
traitement standard avec des glucocorticoides, avec ou sans cytarabine supplémentaire. Les
chercheurs ont administré des cellules souches mésenchymateuses autologues provenant de la
moelle osseuse par voie intrathécale et systémique (via l'artére carotide ou intraveineuse). Au cours
des 6 mois suivants, |'état de santé des chiens s'est graduellement amélioré, et sur les sept chiens
survivants a long terme (un étant décédé pour une autre cause), la plupart sont devenus
neurologiguement normaux ou presque. (Zeira et al., 2015)

Il RADIOTHERAPIE

Le rayonnement a faible dose, connu pour son effet anti-inflammatoire, a également été exploré
dans le traitement des MUO. En 2015, une étude porte sur six chiens exposés a 30 Gray de
radiothérapie répartis en 10 séances sur une période de 2 semaines. La rayonnement cible soit
I'ensemble du cerveau soit la région affectée. Parmi les chiens ayant terminé le traitement, cing ont
montré des améliorations et un est resté stable. La radiothérapie a été administrée aprés 3 a 56
jours de traitement médicamenteux, principalement a base de prednisone. Les résultats apres douze
mois ont été favorables pour cing des six cas, avec une normalisation ou presque normalisation de
I'état neurologique, bien qu'un des chiens ait rechuté et ait d0 étre euthanasié.(Beckmann et al.,
2015)
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Il CYTARABINE INTRATHECALE

Malgré la capacité de la cytarabine a traverser aisément la barriere hémato-encéphalique,
I'administration intrathécale offre des avantages potentiels en permettant des concentrations plus
élevées accessibles pour traverser la barriere LCR-encéphalique, avec une durée d'action
prolongée. Cette méthode, utilisée en médecine humaine pour diverses tumeurs malignes, est
sécuritaire, selon une étude dans laquelle on a administré la cytarabine intrathécale a 100 mg par
chien dans une série de 112 cas de MUO, parfois accompagnée de méthotrexate. Bien qu'une
convulsion facilement contrélable ait été observée chez un chien, I'efficacité du traitement n'a pas
été enregistrée, et la répétition du traitement intrathécal n'est pas mentionnée. Cependant, une
étude chez le rat suggére que cette méthode offre peu d'avantages par rapport a I'administration
systémique pour atteindre des concentrations €élevées dans les tissus cérébraux. Bien que
l'administration intrathécale contourne la barriere hémato-encéphalique, elle ne délivre pas
directement le médicament dans le cerveau, nécessitant toujours la traversée de la barriere LCR-
encéphalique. L'avantage réside probablement dans la capacité a maintenir une concentration
élevée dans le LCR sur une période prolongée, mais la pénétration dans le tissu cérébral semble
toujours limitée.(Genoni et al., 2016)

d. RECHERCHES EN COURS DANS LE TRAITEMENT DES MUO

| COMPARAISON AU TRAITEMENT MEDICAL DE LA SCLEROSE EN PLAQUES :
LES ANTICORPS MONOCLONAUX

Comme déja évoqué plus haut, la comparaison entre la sclérose en plaques (SEP) chez I'homme et
les MUO chez le chien révele des similitudes dans les processus pathologiques, méme si des
différences dans les détails persistent. Les avancées dans la compréhension de la SEP humaine
ont révolutionné son traitement et peuvent étre utilisées comme modeéle dans la compréhension et
le traitement des MUO.

Aujourd’hui le traitement de la SEP a été révolutionné par [utilisation d’anticorps
monoclonaux qui modulent la fonction immunitaire. A la suite d'essais cliniques réussis,
I'ocrelizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre I'antigene CD20 des cellules B, est désormais
le traitement de premiére intention recommandé dans la SEP. Le probléme pour les vétérinaires est
qu'il existe de nombreux obstacles de temps, de colt et de marché, qui limitent I'accés a ce
traitement pour la population canine. (Hauser et Cree, 2020)

Le seul médicament utilisé pour le traitement de la SEP, hormis le traitement par GC a haute
dose, disponible et similaire en médecine vétérinaire est le Iéflunomide qui est un
immunosuppresseur (Hauser et Cree, 2020). Or il existe actuellement peu de rapports sur son
utilisation dans le traitement des MUO.

Cela met en évidence le manque de médicaments similaires disponibles en médecine
vétérinaire, soulignant ainsi le besoin de recherches supplémentaires dans ce domaine spécifique
de la thérapie canine.

Il IMPACT DU MICROBIOME INTESTINAL

En 2011, suivant une tradition de modélisation de la SEP avec la maladie expérimentale EAE chez
les rongeurs, il a été constaté que les rats sans germes sont beaucoup moins susceptibles au
développement de I'EAE que ceux qui ont un microbiome intestinal normal (Berer et al., 2011). Des
explorations ultérieures ont révélé qu'il existe des bactéries intestinales qui favorisent des
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environnements immunitaires pro- ou anti-inflammatoires dans le SNC. Différents mécanismes
sous-tendent ces effets, mais on pense que la production d’acides gras a chaine courte dans
l'intestin revét une importance majeure (Luu et al., 2019). Ces produits anti-inflammatoires sont le
résultat du métabolisme du contenu intestinal, principalement des fibres alimentaires chez le rat, par
des catégories spécifiqgues de bactéries, notamment Prevotellacae et Faecalibactirum prausnitzii.
Outre ces bactéries, il existe bien évidement un microbiome trés dense avec d’autres bactéries qui
jouent un rdle dans la digestion et probablement aussi dans la régulation de la réponse immunitaire
systémique.

Plus récemment, des preuves se sont accumulées selon lesquelles chez les chiens atteints
de MUO, ainsi que chez les personnes atteintes de SEP, l'abondance de ces bactéries anti-
inflammatoires dans le microbiome intestinal est relativement faible (Jeffery et al., 2017 ; Miyake et
al., 2015). Ces résultats soulévent donc des interrogations sur I'impact d’un transfert microbien, ou
méme tout simplement d’'un changement de régime alimentaire, dans le contrble de ces deux
maladies.

Initialement, le transfert microbien fécal était effectué par lavement ou par des méthodes
similaires, mais, plus récemment, I'administration orale de bactéries lyophilisées et sélectionnées
est devenue plus largement disponible et moins lourde a administrer (Cold et al., 2021). Un essai
clinigue en cours de Jeffery, non encore publié chez le chien étudie si le transfert microbien fécal
pourrait aider a contréler les MUO.

Il LE PROFILAGE IMMUNITAIRE

Plusieurs études se sont portées sur I'importance du profilage immunitaire pour mieux comprendre
et traiter les MUO chez le chien. L'idée serait d’adapter I'immunothérapie a chaque individu en
définissant la nature spécifique de la maladie chez chaque chien. Pour ce faire, il suggére de
caractériser le phénotype immunitaire basé sur I'équilibre entre les réponses des lymphocytes B et
T, ainsi que sur d'autres variables immunologiques pertinentes.

Le profilage immunitaire repose sur l'utilisation de techniques avancées telles que la
cytométrie en flux du LCS, qui permet de marquer et de caractériser les cellules inflammatoires
présentes dans le LCS. Cette technique permettrait de mieux comprendre l'importance relative de
l'inflammation médiée par les lymphocytes B par rapport a celle des lymphocytes T dans les MUO,
ce qui pourrait orienter le choix du traitement immunosuppresseur approprié. En outre, cela pourrait
guider le développement futur d'anticorps monoclonaux ciblant des types spécifiques de
lymphocytes

Cette approche est bien établie dans les maladies neuro-inflammatoires humaines telles que
la sclérose en plaques (SEP) et est maintenant appliquée aux cas de MUO chez les chiens. En
analysant les phénotypes cellulaires spécifiques, il est possible de diviser les MUO canine en
groupes distincts, ce qui permet également une stratification plus précise des patients pour les
essais cliniques.(Arun et al., 2020 ; Lepennetier et al., 2019 ; Nemecek et al., 2016)

De plus, le profilage immunitaire offre la possibilité d'une analyse post-hoc des résultats du
traitement en fonction du profil immunitaire de chaque chien. Cela permet d'identifier les
mécanismes physiopathologiques des MUO et les déclencheurs potentiels de la maladie, ouvrant
ainsi la voie a de nouvelles approches thérapeutiques ciblant les causes sous-jacentes de la maladie
plutdt que de traiter simplement ses symptémes.
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e. CONCLUSION

Au cours de la derniére décennie, de nombreux rapports sur le traitement des MUO ont été publiés
mais, malheureusement, il est difficile de tirer des conclusions générales solides de ces études et
aucun médicament ne semble plus avantageux que les autres, comme en témoigne I'énorme
intervalle de survie de chaque étude, allant de quelques jours a plusieurs centaines.

Cette impasse est en partie due au manque de comparaison des médicaments entre eux,
mais peut-étre aussi a l'utilisation de la survie comme mesure de résultat, ce qui peut empécher la
détection de bénéfices différentiels plus subtils des médicaments. De plus, le décés di aux MUO
peut survenir aussi bien la semaine suivant la mise en place du traitement (dans 25% a 33% des
cas) que plusieurs mois, voire plusieurs années apres le diagnostic, ce qui, dans ce cas, peut rendre
difficile le suivi. Enfin l'utilisation de la survie comme mesure des résultats est imparfaite car les
chiens atteints sont souvent euthanasiés, et les propriétaires peuvent prendre cette décision a
différents moments, en fonction d'une variété de facteurs sous-jacents complexes, comme les
contraintes financiéres, les difficultés de gestion des maladies chroniques ou encore leurs points de
vue sur ce qui constitue une qualité de vie acceptable.

Afin de répondre a ces problématiques une alternative consisterait a enregistrer les déficits
ou la récupération neurologique a court terme a la suite de la mise en place du traitement afin de
pouvoir comparer des patients hétérogenes présentant des signes tres variés. Une étude publiée
en 2023 propose un systeme de notation simple pour les chien atteint de MUO : I'échelle de
Neurodéficience (NDS). Celle-ci est inspiré des échelles EDSS et CASE utilisées chez I'humain et
largement utilisées pour évaluer la progression de la maladie de la SEP. Elle consiste a attribuer
une note numérique de dysfonctionnement pour diverses catégories identifiées comme étant les
signes cliniques les plus fréequemment rencontrés dans la maladie. (Gongalves et al., 2023) Cette
échelle peut alors étre utilisée afin d’évaluer les déficits ou la récupération neurologique des chiens
aprés la mise en place d’un traitement.

Cette méthode permet de minimiser la subjectivité et de pouvoir conclure a court terme sur
I'échec thérapeutique de tel ou tel traitement en s’affranchissant des pertes de suivi relativement
fréquentes dans ce contexte.
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DEUXIEME PARTIE - LES
MENINGOENCEPHALOMYELITES D’ORIGINE
INDETERMINEE CHEZ LE CHIEN : ETUDE
RETROSPECTIVE SUR 86 CAS PRESENTES AU
CENTRE UNIVERSITAIRE VETERINAIRE
D’ALFORT ENTRE 2004 et 2023

1. OBJECTIF DE L’ETUDE

Les méningo-encéphalites d'origine indéterminée (MUOQO) constituent un défi clinique de premier plan
en médecine vétérinaire. Malgré les avancées dans la compréhension de cette pathologie, son
traitement demeure complexe et les résultats sont souvent variables. Cette incertitude quant a
l'efficacité des différentes approches thérapeutiques souligne l'importance d'entreprendre des
études rétrospectives approfondies afin d'éclairer les pratiques cliniques.

L'objectif de la présente étude rétrospective est d'effectuer une analyse exhaustive des
données épidémiologiques et cliniques des chiens atteints de MUO ayant été admis au Centre
Hospitalier Universitaire Vétérinaire d'Alfort (CHUVA) entre 2004 et 2023. Cette analyse sera
comparée aux connaissances actuelles de la littérature scientifique afin d'identifier des associations
et des tendances épidémiologiques.

Parallelement, cette étude se concentrera sur [|'évaluation des différents schémas
thérapeutiques utilisés chez ces chiens. En utilisant I'échelle de Neurodéficience (NDS),
nouvellement proposée pour évaluer les déficits neurologiques, nous chercherons a quantifier et a
comparer les réponses aux divers traitements administrés. Cette échelle offre une approche
systématique et objective pour évaluer la progression des symptdmes a court terme. Les variables
couramment utilisées dans ['évaluation de la réponse thérapeutique, telles que le temps avant la
récidive et la survie, seront également analysées.

En résumé, cette étude rétrospective vise a contribuer a la compréhension et a la prise en
charge des MUO chez le chien. En analysant les données épidémiologiques et cliniques, et en
évaluant la réponse aux traitements a l'aide de I'échelle NDS ainsi que d'autres parameétres tels que
le temps avant la récidive et la survie, nous espérons fournir des informations précieuses pour
améliorer la prise en charge de ces maladies.

2. MATERIEL ET METHODE

A. Matériel

a. Définition de la population étudiée

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a I'ensemble des chiens présentés au service de
neurologie du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort (ChuvA) pour diagnostic et prise
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en charge de MUO entre 2004 et 2023. Les chiens pouvaient étre référés par d’autres vétérinaires
ou présentés au sein de différents services du ChuvA (urgence, médecine générale, ophtalmologie,
neurologie) avec une présentation variée de signes cliniques de MUO. Certains d’entre eux ont
nécessité une stabilisation dans un premier temps.

La recherche et la sélection des cas a été réalisée sur les logiciels Sirius®, logiciels
informatiques commun aux quatre Ecoles Nationales Vétérinaires Frangaises, dont 'Ecole Nationale
Vétérinaire d’Alfort (EnvA), qui permettent de recenser la totalité des cas vus au ChuvA au cours
des derniéres années (consultations, examens complémentaires, traitements, ...).

Les données utilisées dans notre travail proviennent des comptes rendus qui s’y trouvent,
rédigés par les étudiants et validés par les cliniciens. Nous avons utilisé la fonction « recherche fiche
de visite » puis « recherche avancée » du logiciel Sirius®. Dans la section « Fiche de visite » nous
avons filtré le « diagnostic » avec les caractéres suivants : « méningomyeélite granulomateuse » ;
« encéphalite nécrosante carlin » ; « encéphalite nécrosante yorkshire » ; « encéphalite Ol » et
« méningomyélite ». Pour ces critéres 144 chiens ont été retrouvés sur la période étudiée. Leurs
dossiers médicaux ont été examinés, afin de sélectionner les cas réellement atteints de
méningoencéphalite d'origine indéterminée. Parmi eux 16 se sont vu attribuer une cause infectieuse
(Neosporose, toxoplasmose, otite) ou une autre affection (hydrocéphalie) a leur atteinte
neurologique.

Le diagnostic de certitude des MUO nécessitant une analyse histologique principalement
nécropsique, il était nécessaire de définir des critéres diagnostiques ante-mortem permettant de
conclure par exclusion a une MUO. Quatre ont été retenus

e Un tableau clinique signant une atteinte focale ou disséminée du systéme nerveux central
ou des signes cliniques ophtalmologiques pouvant résulter d’'une névrite optique

e Des tests PCR (Polymerase Chain Reaction) sur le sang et/ou le liquide cérébro-spinal
négatifs pour a minima Néosporose plus ou moins I'Ehrlichiose, la maladie de Carré et la
Toxoplasmose

¢ Une analyse de liquide cérébro-spinal révélant une pléocytose (>5 cellules/microL) et/ou
une protéinorachie élevée (> 0.3 g/L),

o Des images IRM du systéme nerveux central compatibles avec une méningo-encéphalite
d’origine indéterminée

Parmi les cas restants, 9 présentaient seulement une clinique et une réponse au traitement
compatible avec une MUO mais aucun examen complémentaire n’a été réalisé. lls ont donc été
exclus de I'étude.

Enfin, les chiens retenus pour cette étude devaient avoir réalisé au moins un suivi a 'TENVA
apres le diagnostic et la mise en place du traitement afin d’avoir un regard sur son efficacité a court
terme. Parmi les animaux restants, 33 ont été exclus faute de suivis ou faute de comptes-rendus
complets dans les suivis.

Un total de 86 chiens atteints de MUO, traité et suivis au ChuvA sont finalement inclus dans
I'étude. La population a laquelle nous souhaiterions inférer nos résultats est 'ensemble des chiens
atteints de MUO.
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144 cas 119 cas restant 86 cas restant retenus

Figure 14 : diagramme de flux de I'étude

b. Echelle de Neurodéficience

La méthode d'évaluation utilisée dans cette étude rétrospective repose sur l'utilisation de I'échelle
de Neurodéficience (NDS), présentée dans I'annexe 1. Cette échelle a été développée en attribuant
des scores numériques de dysfonctionnement allant de 0 a 3, le score le plus élevé indiquant un
dysfonctionnement plus important. Ce score est attribué pour différentes catégories de symptémes,
identifiés comme étant les plus fréquemment retrouvés dans la population étudiée, a savoir :
convulsions, état ambulatoire, fonctions cérébrales, fonctions cérébelleuses, fonctions du tronc
cérébral, fonctions visuelles et anomalies posturales. (Goncgalves et al., 2023)

L’impact sur la qualité de vie et le niveau d'incapacité ont également été pris en considération

pour déterminer le degré de dysfonctionnement attribué & chaque déficit, en s'inspirant des
approches utilisées dans les échelles d'évaluation humaine.

Le score NDS est ensuite calculé en totalisant les scores individuels pour chaque catégorie,
offrant ainsi une mesure globale de la gravité des déficits neurologiques chez les chiens atteints de
MUO. Cette note est alors comprise entre 0 et 21. Cette approche objective et standardisée
permettra une comparaison plus fiable des résultats thérapeutiques entre les différents schémas de
traitements utilisés.

B. Méthode
a. Etude préalable des dossiers cliniques

| Recueil de données épidémiologiques :

La race, le sexe, I'dge et le poids de chaque chien lors de la premiére consultation pour troubles
neurologigues ont été consignés.

Il Recueil d’informations lors de la consultation initiale (t0)

De méme, 'examen des dossiers a permis de connaitre :

Le motif de consultation et les signes cliniques : plusieurs ont été retenus s’appuyant sur les motifs
les plus fréquemment observés. Ont été retenus : « déficits proprioceptifs » ; « atteinte de la
vigilance » ; « ataxie »; « déficits visuels » ; «téte penchée »; « convulsion » ; « parésie »;
«marche en cercle»; «hyperesthésie »; «changement comportemental »; « nystagmus
pathologique » ; « hypermétrie » ; «téte tournée » ; « dysfonctionnement des nerfs craniens » ;
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« tremblements » et « autres ». Chaque chien pouvait présenter un ou plusieurs des signes
précédemment cités.

L’évolution initiale : correspondant a la durée entre I'apparition des symptdomes neurologiques et la
premiere consultation

L’age lors de 'apparition des premiers signes

L’examen cliniqgue général : les conclusions de I'examen clinique et I'existence d’'une éventuelle
affection intercurrente sont répertoriés.

Examen neurologique effectué lors de la premiére consultation : on répertorie la neurolocalisation
de la Iésion. Celle-ci peut étre « focale » ou « multifocale ». Puis & partir de 'examen neurologique
effectué, on recueille les différents dysfonctionnements et on attribue une note de Neurodéficience
a chaque cas en s’appuyant sur I'échelle de Neurodéficience présenté en Annexe 1.

Il Recueil d’informations sur le diagnostic de MUO

On recueille les informations suivantes :

e Les résultats des analyses sanguines : hémogramme, analyse biochimique, exploration de
I’'hémostase et bilan inflammatoire

e Reésultats sur la recherche d’agent infectieux : tests PCR sur sang et/ou liquide cérébro-
spinal pour I'Ehrlichiose, la maladie de Carré, la Néosporose et la Toxoplasmose

e Les conclusions d’examen d’'imagerie a résonnance magnétique

e Les résultats de I'analyse de liquide cérébro-spinal : concentration en protéines, cellularité
et cytologie.

IV Recueil d’informations sur les protocoles thérapeutiques mis en place

On peut noter que tous les chiens de I'étude ont au moins recu un traitement a base de corticoides
a dose immunosuppressive : prednisone entre 1 et 3 mg/kg par voie orale deux fois par jour puis a
doses dégressives dans les 2-3 mois suivant sa mise en place, dépendamment de I'amélioration
clinique. Il a ensuite été consigné :

e Protocole de traitement recu par chaque individu au moment du diagnostic : monothérapie
aux glucocorticoides ou bithérapie immunosuppressive.
e En cas de bithérapie :
o Type de protocole thérapeutique utilisé
o Facteur motivant leur utilisation : bithérapie initiale, réponse insatisfaisante de la
thérapie initiale, limitation des effets indésirables des glucocorticoides

Les traitements de soutien tels que les antiépileptiques (phénobarbitale et |évétiracetam)
ainsi que les traitements préventifs des effets secondaires des glucocorticoides, notamment les
médicaments de soutien de la fonction digestive (omeprazole, ulcar, smecta) ne seront pas pris en
compte dans cette étude.

V Recueil d’informations lors de la consultation de suivi (t1)

Tous les individus inclus dans I'étude possédent au moins une consultation de suivi ayant eu lieu
entre 3 et 374 jours apres la consultation initiale. Lors de cette consultation, une note est attribuée
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en se basant sur 'examen neurologique et le méme systéme de notation que celui précédemment
décrit. Cette note est comparée a celle obtenue lors de la consultation initiale.

VI Recueil d’informations sur le suivi global

L’existence d’éventuelles récidives : le cas échéant, la date de chaque épisode de récidive a été
consignée, ainsi que les symptdmes observés, le traitement mis en ceuvre, et la réponse a ce
traitement (selon les mémes criteres que ci-dessus). On considére la « récidive » a partir du moment
ou elle est clinique, biologique ou les deux et qu’elle succéde une amélioration clinique au moins
partielle. Il est important de noter que les individus décédés peu de temps aprés le début du
traitement, sans montrer d'amélioration clinique, ne sont pas considérés comme ayant rechuté.

Les effets secondaires et la toxicité du traitement : les effets secondaires imputables aux corticoides
sont différenciés des effets secondaires des autres immunosuppresseurs

La survie des animaux traités : en cas de date de décés explicite, on notera la date de décés. Lors
de perte de suivi on notera la date de la derniére consultation connue.

Toutes ces données ont été consignées dans un document Excel présenté partiellement en Annexe
2.

b. Méthodologie d’analyse des données

Dans le cadre de notre méthodologie d'analyse des données, nous avons adopté une approche
rigoureuse visant a évaluer la réponse a différents traitements immunosuppresseurs chez les chiens
atteints de MUO. Bien que notre étude ait recueilli des informations exhaustives, y compris des
données épidémiologiques et cliniques permettant une étude descriptive, notre focus principal réside
en une étude analytigue comparant les réponses aux différents traitements immunosuppresseurs
des MUO.

Pour ce faire, nous avons choisi trois critéres d’étude principaux.

| Lanote de NDS

Tout d'abord, comme évoqué précédemment, nous avons utilisé la note de Neurodéficience (NDS)
afin de standardiser I'état de la maladie. Mais plutét que d'examiner simplement les notes attribuées
lors de la consultation de suivi (t1), nous avons choisi d'analyser la différence de note entre les
temps t0 et t1 pour chaque individu, avec t0 le temps de la consultation initiale. On notera DIFF_NDS
= NDS(t0) — NDS(t1).

Cette approche présente plusieurs avantages significatifs.

Tout d'abord, en évaluant la variation des notes entre ces deux moments, nous sommes en
mesure de rendre compte de I'évolution individuelle des signes cliniques chez chaque chien. Cette
approche permet de prendre en considération non seulement la présence ou l'absence de
changements dans les signes cliniques, mais également I'ampleur de ces changements au fil du
temps.

De plus, en examinant la différence de note, nous contribuons a atténuer les écarts pouvant
résulter de la subjectivité de la notation. En effet, étant donné que c'est la méme personne qui a
attribué les notes a t0 et a t1, les biais liés a la perception individuelle sont réduits, renfor¢ant ainsi
la fiabilité des résultats.
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En outre, il est essentiel de noter que tous les chiens de I'étude n'ont pas obtenu leur note t1
au méme moment. Afin de prendre en compte cette variation dans le timing des évaluations, nous
avons rapporté la différence de note obtenue entre t0 et t1 par rapport & la durée écoulée entre ces
deux temps. Cette approche permet d'ajuster les résultats en fonction du temps écoulé depuis le
début du traitement, offrant ainsi une perspective plus précise de I'évolution des signes cliniques au
DIFF_NDS

fil du temps. On notera DIFF_NDS_TEMPS = 110

La valeur obtenue sera ensuite consignée pour chaque individu. Aprés vérification que la
variable suit une loi normale, une médiane sera réalisée pour chaque protocole thérapeutique.

Il Temps écoulé avant la premiére récidive

Ensuite, nous avons retenu le temps écoulé avant la premiére récidive comme deuxieme critere
d'évaluation. Cette décision découle du constat qu'il existe une proportion significative de pertes de
suivi dans les dossiers étudiés, ce qui rend I'évaluation de la récidive particulierement complexe.
Par conséquent, le temps écoulé avant la premiére récidive représente une mesure interprétable et
représentative de l'efficacité des traitements, tout en tenant compte des défis liés a la collecte des
données longitudinales.

Une étude statistique de survie est donc réalisée ici. L’événement considéré est I'apparition
de la récidive. La date de point est fixée au 09/04/2024. La date JO de l'inclusion des individus dans
I'étude correspond a la date de la consultation initiale a TENVA.

Soit la date de la premiére récidive est connue et dans ce cas le temps avant la premiere
récidive correspond au délai entre JO et la date d’apparition de la premiére récidive. Soit cette date
n’est pas connue, dans ce cas on prendra la derniére date connue pour laquelle l'individu n’avait
pas présenté de récidive comme date de censure.

Il La survie

Enfin, nous nous sommes intéressés a la survie des chiens traités, constituant ainsi notre troisieme
critere d'évaluation. Cette mesure nous permet d'évaluer l'impact des différents traitements sur la
survie globale des patients atteints de MUO. L’événement considéré est le décés toutes causes
confondues. La date de fin d’étude est fixée au 09/04/2024. La date JO de l'inclusion des individus
dans I'étude correspond a la date de la consultation initiale a TENVA.

Soit la date du déces est connue et dans ce cas la survie correspond au délai entre JO et la
date du décés. Soit cette date n’est pas connue, dans ce cas on prendra la derniére date connue
pour laquelle I'individu était vivant comme date de censure.

En combinant ces trois critéres, nous sommes en mesure d'obtenir une vision holistique des
réponses aux traitements immunosuppresseurs, tout en tenant compte des particularités de notre
population d'étude et des défis méthodologiques associés a I'étude rétrospective.

3. RESULTATS

A. Etude statistique

Pour chaque critére recensé des intervalles de confiance (IC) a 95% sont calculés a l'aide des
formules suivantes :
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- En cas de pourcentage, et avec n x p > 5:

)

1- . -

ICmin = p — 1.96 |u ICmax =p+ 196 ——
i i

Avec p = le pourcentage observé dans I'échantillon, 1.96 = le degré de confiance a 95% et
n = le nombre de chiens dans notre population soit 86 dans notre étude.

Dans le cas ou n x p <5 la méthode de Clopper Pearson a été utilisée via le logiciel Epitools

- En cas de moyenne, pour n > 30 :

. r_2

; 5" 5
icmin =m = 1.964 |— ICmax = m + 1.96 |—
Jr J7

Avec m = la moyenne mesurée dans I'échantillon, 1.96 = le degré de confiance a 95%, s la
variance de I'échantillon et n le nombre de chiens dans notre population soit 86 dans notre étude.

Dans le cas ou n < 30 le logiciel Epitools a été utilisé.

Dans le cas de calculs de médiane, le logiciel Epitools est utilisé pour calculer les intervalles
de confiance a 95%.

Un test statistique de Wilcoxon pour échantillons appariés est effectué a l'aide de I'outils
BiostaTGV sur les valeurs des notes NDS de chaque individu lors de la consultation initiale (t0) et
lors de la consultation de suivi (t1).

Le test de Kruskal-Wallis est réalisé via I'outils BiostaTGV pour comparer les notes médianes
dans l'analyse du score de NDS entre t0 et t1.

Le logiciel SAS est utilisé pour la création des boites @ moustache dans I'analyse des score
NDS entre t0 et tl. Il est également utilisé pour la création des courbes de Kaplan-Meier dans
I'analyse de survenue de la premiére récidive et la survie. Il est également utilisé pour les tests du
log-Rank des courbes de Kaplan-Meier.

Des biais statistiques sont a prendre en compte, a savoir des biais d’échantillonnage et des
biais de I'observateur. Le biais d’échantillonnage est le protocole qui conduit a une sur, ou sous-,
estimation systématique lors de la sélection des individus. Le biais de I'observateur est di a la
subjectivité de I'observateur correspondant au systéme de notation dans notre étude. Sous réserve
de I'absence de ces deux biais, nous pouvons affirmer qu’il y a 95 % de chances pour que, dans la
population des chiens frangais présentant une MUO entre 2004 et 2023, notre paramétre étudié soit
compris entre IC min et IC max.
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B. Population

a. Présentation de la population étudiée

Un total de 86 chiens atteints de MUO et présenté au ChuvA entre 2004 et 2023 a respecté les
critéres d’inclusions évoqués précédemment et a été retenu pour cette étude.
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Figure 15 : Nombre de chiens recrutés pour l'étude entre 2004 et 2023

La répartition des cas inclus dans I'étude en fonction des années n’est pas homogéne. On note
notamment un nombre plus important de cas suivi en 2010 et 2014.

b. Etude des races

| Répartition des races dans la population

Les races rencontrées sont recensées dans le tableau 4. Les IC a 95% ont été calculés pour chaque
race et présentés également dans le tableau 4.

Tableau 5: Répartition des races des chiens dans notre échantillon, et pourcentage estimé dans la
population cible

Nombre P ; fimé Extension des résultats
Race d'individus dans gg;cselr,]égﬁznﬁlén;e a la population cible
I'échantillon (n)

IC min IC max
Yorkshire 23 27% 17% 36%
Bouledogue Francais 11 13% 7% 22%
Bichon maltais 8 9% 4% 18%
Chihuahua 6 7% 3% 15%
Jack Russel 5 6% 2% 13%
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Croise 5 6% 2% 13%

West Highland White Terrier 4 5% 1% 11%
Cavalier King Charles 4 5% 1% 11%
Lhassa Apso 4 5% 1% 11%
Spitz Allemand 4 5% 1% 11%
Carlin 3 3% 1% 10%

Teckel 2 2% 0% 6%

Petit Lévrier Italien 2 2% 0% 8%
Beauceron 1 1% 0% 6%
Berger Blanc Suisse 1 1% 0% 6%
Boston Terrier 1 1% 0% 6%
Caniche 1 1% 0% 6%

Chien Chinois a Créte 1 1% 0% 6%

Dans notre échantillon, prés de 50% des chiens sont soit des Bouledogues, soit des
Yorkshires soit des Bichons Maltais. Les autres chiens rencontrés sont des Chihuahuas, des Jack
Russel, des West Highland White Terrier, des Cavalier King Charles, des Lhassa Apso, des Spitzs,
des carlins, des Teckel, des petits Iévrier italiens, un Beauceron, un Berger Blanc Suisse, un Boston
Terrier, un Caniche, un Chien Chinois a Créte, et des chiens Croisés.

Il Répartition des poids dans la population
Les poids des individus de notre échantillon sont classés selon la valeur seuil de 10 kg. Cette
dichotomie ainsi que I'extension des résultats a la population cible sont présentées dans le tableau
5.

Tableau 6: Répartition des poids des chiens dans notre échantillon, et pourcentage estimé dans la
population cible

Nombre Pourcentage Extension des résultats a la
Poids d'individus dans estimé dans population cible
I'échantillon (n) I'échantillon IC min IC max
10 kg et moins 70 81% 73% 90%
Plus de 10 kg 16 19% 11% 28%

Sur 86 chiens, 81% ont un poids inférieur a 10 kg, ce qui montre une majorité de petits chiens
dans la population d’étude.
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c. Etude des sexes
Les sexes des individus de I'échantillon sont répertoriés dans le tableau 6 et I'extension des résultats
a la population cible est réalisée.

Tableau 7: Répartition des sexes des chiens dans notre échantillon, et pourcentage estimé dans la
population cible

Nombre Pourcentage Extension des résultats a la
Sexes d'individus dans estimé dans population cible
I'échantillon (n) I'échantillon IC min IC max
Femelles 46 53% 43% 64%
Males 40 47% 36% 57%

Sur les 86 chiens de la population étudiée, 53% sont des femelles et 47% sont des males.
La répartition des sexes est homogene dans la population.

d. Etude des ages

La répartition des ages des chiens de notre échantillon est représentée dans la figure 15. L'age
moyen des chiens lors de leur premiéere consultation est de 4,5 +/- 0,6 ans. La médiane d’age est
de 4 ans et I'intervalle a 95% de la médiane des ages se situe entre 3 et 5 ans.
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Figure 16 : Répartition des ages des chiens de notre échantillon

C. Consultation initiale

a. Motif de consultation

La premiere consultation a été motivée par des signes d’atteinte neurologique dans 97 % des cas
(n=83) plus ou moins associés a d’autres signes, ophtalmiques ou généraux. Seul 3% (n=3) des cas
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de notre échantillon a été présenté pour des signes d’atteinte optique uniquement se traduisant par
une cécité d’apparition brutale.

b. Anamneése

Parmi les 86 chiens de I'étude, 71% (n=61) avaient déja été vus par leur vétérinaire traitant et avaient
déja recu un traitement antiinflammatoire stéroidien ou non stéroidien (AINS ou AIS) avant leur
consultation a FENVA.

Dans 73% (n=63) des cas la premiere consultation a eu lieu moins d’'un mois apres
I'apparition des premiers signes cliniques. Dans 25% (n=21) des cas la consultation a eu lieu plus
d’'un mois apres I'apparition des premiers signes cliniques. Dans 2% (n=2) des cas, 'anamnése était
imprécise et ne permettait pas de statuer sur la date exacte de l'apparition des premiers signes
cliniques.

c. Examen clinique général

Pour les individus ayant déja été mis sous traitement corticoides, les effets secondaires de cette
médication (Fonte musculaire, Polyuro-Polydipsie, Alopécie...) ne sont pas pris en compte dans
I'examen général lors de la premiére consultation au ChuvA.

Parmi les 86 chiens de I'étude, aucune anomalie a 'examen clinique général n’est noté pour
81% (n= 70) des cas. Les 19% (n=16) restant présentaient tous des troubles digestifs (anorexie,
dysorexie, vomissements, diarrhée) et parmi eux 2 chiens présentaient une forte atteinte de I'état
général, marqué par une cachexie et une déshydratation a plus de 9%.

d. Examen neurologique

| Les signes clinigues observés

La répartition des signes cliniques neurologiques identifiés chez 86 chiens atteints de MUO est
présentée dans le tableau 7. Les résultats étendus a la population cible sont également représentés
dans ce tableau.

Tableau 8: Signes cliniques identifiés chez les chiens de notre échantillon, et pourcentage estimé
dans la population cible

Extension des résultats a la
_ o ~ Nombre Pourcentage population cible
Signes cliniques d'individus dans estimé dans
I'échantillon (n) I'échantillon IC min IC max
Déficit Proprioceptif 58 67% 58% 77%
Ataxie 37 43% 33% 53%
Déficit visuel 36 42% 31% 52%
Atteinte de la vigilance 32 37% 27% 47%
Téte penchée 23 27% 17% 36%
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Dysmg‘;gf’]?eggi N 21 24% 15% 33%
Convulsions 19 22% 14% 32%
Hypermétrie 18 21% 13% 31%

Marche en cercle 16 19% 11% 28%
NYHEEITILE 16 19% 11% 28%
pathologique
Hyperesthésie 10 12% 6% 20%
Parésie 9 10% 4% 17%
Corps incurvé 9 10% 4% 17%
Tremblements 8 9% 4% 18%
Changement 3 3% 1% 10%
comportemental
Autres ** 3 3% 1% 10%

* Cette catégorie comprenait une atteinte nerf oculo-moteur Ill avec I'absence de reflexe oculo-
céphalique ou un strabisme positionnel ventrolatéral (n=10), une atteinte du nerf trjumeau V avec
absence de reflexe de retrait a la stimulation du septum nasal (n=4), une paralysie faciale, atteinte
du nerf facial VII (n=3), paralysie linguale, atteinte du nerf hypoglosse XlI (n=1), I'anisocorie (n=3).

** Cette catégorie comprenait I'incontinence urinaire et/ou fécale (n=3) et des signes d’hypertension
intracranienne (n=1).

Il Note de Neurodéficience

En se basant sur I'échelle de Neurodéficience présentée en Annexe 1, une note de Neurodéficience
comprise entre 0 et 21 est attribuée a chaque individu en se basant sur son examen neurologique
lors de sa premiere consultation. Le 0 correspond a un état neurologique normal, et 21 un déficit
nerveux trés prononce.

La distribution des notes de Neurodéficience attribuée a chaque chien de notre étude est
présentée sur la figure 16 ci-dessous.
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Figure 17 : Notes de Neurodéficience attribuées a chague chien de I'étude lors de la consultation
initiale (t0)
La note moyenne de Neurodéficience attribuée aux chiens de I'étude au moment de leur

présentation a 'lENVA était de 5,8 +/- 0,6. Aucun individu n'a atteint la valeur maximale théorigue.
La médiane est de 6 et I'intervalle a 95% de la médiane de 6 est [5 ; 6]

D. Examens complémentaires

a. Analyse sanguine

Des analyses biochimiques sont réalisées chez tous les individus de I'étude. Les résultats de ces
analyses sont compris dans les valeurs usuelles pour la plupart excepté : 11 chiens qui présentaient
une altération légére des parameétres hépatiques avec ; une augmentation des acides biliaires pré
ou post prandiaux pour 5 d’entre eux et une augmentation de 'activité des PAL ou des ALAT pour
6 d’entre eux. Ces données sont compatibles avec une corticothérapie entreprise avant la premiére
consultation a TENVA. Trois chiens présentaient une légere augmentation des protéines totales, en
lien avec leur état de déshydratation.

Une analyse hématologique a été effectuée avant la mise en place d’un traitement pour 77
chiens de I'étude. Parmi eux, seuls 3 animaux ont présenté une thrombocytose, 2 animaux ont
présenté une discrete anémie, 2 ont présenté une lymphopénie, un a présenté une leucocytose
neutrophilique, et un a présenté une éosinopénie. Les autres animaux de I'étude présentaient des
résultats dans l'intervalle des valeurs usuelles.

Un bilan inflammatoire est réalisé chez 23 chiens de I'étude. Parmi eux 61% (n=14) ont une
valeur dans lintervalle des valeurs usuelles (CRP<10mg/L), 22% (n=5) ont une CRP légerement
augmentée (CRP <100mg/L) et 17% (n=4) signent un processus inflammatoire plus aigu (CRP >
100mg/L).

Un ionogramme / gaz du sang est réalisé aux urgences chez 21 chiens de I'étude, parmi eux
5 présentent une hypokaliémie, 4 présentent une hypernatrémie, 3 présentent une légere
hyperlactatémie et un présente une légere alcalémie. Les autres individus présentent des résultats
dans l'intervalle des valeurs usuelles.
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b. Recherche d’agents infectieux

Des PCR pour la maladie de Carré, la Néosporose, la toxoplasmose et I'Erlichiose sont réalisées
sur tous les chiens. Chez la majorité des individus les quatre maladies ont été recherchées (n=48),
Neospora Caninum a été I'unique agent infectieux recherché chez 29 individus et enfin chez 9
individus ont été recherché les agents responsables de la Neosporose et de la toxoplasmose. Tous
les résultats sont revenus négatifs.

c. Examen d’imagerie par résonance magnétique

Un examen d’imagerie par résonance magnétique (IRM) est réalisé chez tous les individus de
I'étude. Pour tous, des plages hyperintenses focales ou multifocales sur des séquences pondérées
T2 et T2 Flair ont été observées. Un rehaussement méningé aprés contraste a également été
observé sur des séquences pondérées T1 chez 41 individus.

| Diagnostic anatomigue des Iésions

Pour chaque cas, la localisation des anomalies a été répertoriée. Leur répartition dans notre
échantillon est représentée sur la figure 17 ci-dessous.
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Figure 18: Répatrtition des localisations des anomalies dans la population d'étude

Sur les 86 chiens de I'étude 2 présentent une atteinte optique uniquement et 5 présentent
une atteinte de la moelle épiniére uniquement, et cette atteinte est localisée au niveau thoraco-
lombaire entre T2 et L2 pour 4 individus et au niveau cervical entre C1 et T1 pour un individu. Les
individus ayant développé une Iésion focale dans le tronc cérébral, ont tous développé un syndrome
vestibulaire central (n=13). Au total 71% (n=61) ont présenté des lésions multifocales et 42% (n=39)
ont présenté des lésions focales.

Il Inférence a la population cible

Le diagnostic anatomique des lésions chez 86 chiens atteints de MUO est présentée dans le tableau
8. Les résultats étendus a la population cible sont également représentés dans ce tableau.
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Tableau 9 : Répartition des localisations des Iésions dans la population d'étude et extension des
résultats a la population cible

Extension des résultats a la
Nombre Pourcentage opulation cible
Localisation des lésions | d'individus dans | estimé dans popu
I'echantillon (n) | I'échantillon IC min IC max
Tronc cérébral 10 12% 6% 20%
Proencéphale 8 9% 4% 18%
Focale

Moelle épiniere 5 6% 2% 13%

Optique 2 2% 0% 8%

Multifocale 61 71% 61% 81%

d. Analyse du LCS

Parmi les 86 cas de I'étude, seul un animal ne posséde pas d’analyse de LCS lors de ses premiéres
consultations car le résultat de I'analyse était non interprétable. Des analyses de LCS de suivi ont
été réalisées par la suite et ont été étudiées et utilisées pour cette étude.

Sur les 86 individus, quatre ont été ponctionnés par voie basse pour cause de syringomyélie
cervicale avérée ou suspectée. Tous les autres individus ont été ponctionnés par voie haute.

| Protéinorachie
La concentration en protéines total dans le LCS a été mesuré chez tous les chiens de 'étude. Les
analyses ont eu lieu soit au Biopéle, le laboratoire interne a 'ENVA, soit dans des laboratoires
extérieurs comme Idexx® ou CerbaVet®.

L’intervalle de valeurs usuelles concernant la concentration en protéines dans le LCS et de
moins de 0,25 g/L par voie haute et de moins de 0,45 g/L par voie basse. Selon cette limite 85%
(n=73) des chiens examinés présentaient une hyperprotéinorachie.

Il Cellularite
La cellularité du LCS a été mesurée chez 81 chiens de I'étude. Les résultats allaient de 0 a 790
cellules/uL avec une moyenne a 77 cellules/pL et une médiane a 12 cellules/uL. L'intervalle de
confiance a 95% de la médiane de 12 cellules/uL est de [8;50] cellules/pL.

L’intervalle de référence concernant la concentration leucocytaire dans le LCS est de moins
de 4 cellules/uL. Selon cette limite, 78% (n=63) des chiens de I'étude présentaient une pléocytose.
Si 'on infére ce résultat a la population cible, le pourcentage de chiens atteints de MUO présentant
une pléocytose est compris, avec un intervalle de confiance a 95%, entre [69 % et 87%.

Les détails des analyses cytologiques du LCS ont pu étre récupérées sur 19 chiens de
I'études. Elles ont été récupérées uniquement sur des chiens présentant une pléocytose. Parmi eux,
une prédominance lymphocytaire est observée chez 88% (n=17) des chiens, une prédominance de
monocytes est observée chez 12% (n=2) dont 'un présente une prédominance de monocytes et
d’éosinophiles.
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La fréquence des anomalies d’analyse du LCS chez les chiens de notre étude et leur inférence a la
population cible sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 10 : Fréquence des anomalies d’analyse du LCS chez les chiens de I'étude et leur
inférence a la population cible

_ Pourcentage Extension des résultats
Nombre dindividus | . < | ala population cible
dans I'échantillon (n) | . .
I'échantillon .
IC min IC max
Hyperprotéinorachie
yperproteinc 73 85% 77% 92%
(sur 86 chiens)
Pléocytose
y . 63 78% 69% 87%
(sur 81 chiens)
Pléocytose a
dominante 17 88% 76% 100%
Lymphocytaire
Pléocytose a
(sur 19 y
) dominante 1 6% 0% 26%
chiens) .
Monocytaire
Pléocytose a
dominante 1 6% 0% 26%
neutrophilique

e. Moment du diagnostic

Le diagnostic de MUO est établi aprés mise en relation du tableau clinique et des résultats des
différents examens complémentaires évoqués ci-dessous. Ce diagnostic est posé en moyenne 48
+/- 16 jours aprés I'apparition des premiers signes cliniques.

Une fois la premiére consultation effectuée a 'lENVA, le diagnostic est posé en moyenne 9
jours aprés la prise en charge.

f. Confirmation du diagnostic

Parmi tous les individus de I'étude 5 ont bénéficiés d’'un diagnostic histologique, une biopsie ante
mortem et quatre nécropsies. Toutes ont confirmé le diagnostic de MUO.

E. Protocole thérapeutigue mis en place

a. Traitement mis en place

Tous les chiens de I'étude ont regu un traitement a base de corticoides & dose immunosuppressive :
prednisone entre 1 et 4 mg/kg par voie orale deux fois par jour puis a dose dégressive
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dépendamment de 'amélioration clinique. Méme si ce protocole a été suivi par tous les individus, la
posologie a été ajustée par les cliniciens en fonction des réponses du patient au traitement, ou par
le propriétaire indépendamment de sa bonne volonté et de son sérieux.

Parmi les 86 chiens de I'étude, 29 ont suivi ce traitement thérapeutique a base de corticoides
uniquement.

Les 57 autres chiens de I'étude ont recu en plus de cette corticothérapie, I'ajout d’un autre
médicament immunosuppresseur. lls sont classés en différents « groupes » en fonction de la
bithérapie initialement mise en place. La répartition des groupes se fait comme suit : 34 ont recu un
protocole thérapeutique incluant I'azathioprine, 18 incluant la Lomustine et enfin 5 incluant la
cyclosporine.

Parmi ces 57 chiens ayant recu une bithérapie, certains ont regu par la suite une trithérapie
ou ont changé de protocole thérapeutique a la suite d’effets secondaires ou de récidives. Cela sera
détaillé ultérieurement.

Le tableau 10 donne la répartition des différents groupes et des protocoles thérapeutiques
mis en place.

Tableau 11 : Répatrtition des différents "groupes" et protocoles thérapeutiques recus par les
individus de ['étude

Nombre Pourcentage
Protocole thérapeutique mis en place d'individus dans dans
I'échantillon (n) I'échantillon
Corticoides a dose
MONO - Groupe immunosuppressives : 1-3
. A 29 34%
THERAPIE M1 mg/kg/jours puis a dose
dégressive
G Azathioprine 2 mg/kg/j i
roupe za |E)pr|ne tng g .JOUI‘ puis 34 40%
Bl a dose dégressive
Lomustine 40-60 mg/m2 toutes
Bl - Groupe : -
582 les 4-6 semaines puis a dose 18 21%
THERAPIE dégressive
Groupe | Cyclosporine 6-10 mg/kg/jour 5 504
B3 puis a dose dégressive °

Les traitements de soutien tels que les antiépileptiques (phénobarbital et Iévétiracetam) ainsi
que les traitements préventifs des effets secondaires des glucocorticoides, notamment les
médicaments de soutien de la fonction digestive (omeprazole, ulcar, smecta) ne sont pas pris en
compte dans cette étude.
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b. Temps avant la mise en place du traitement

Pour tous les groupes confondus, le traitement corticoides est le premier & avoir été mis en place.
Parmi les 86 chiens de I'étude, 71% (n=61) avaient déja recu un traitement antiinflammatoire prescrit
par leur vétérinaire traitant avant la premiére consultation au ChuvA.

Ce traitement corticoides a été soit continué soit débuté a la suite du diagnostic.

Les différents médicaments immunosuppresseurs sont ensuite mis en place de maniére différée,
et le temps avant leur mise en place dépend de la molécule utilisée :

e L’azathioprine et la ciclosporine sont débutées en moyenne 1 semaine apres la premiere
consultation, a la suite des résultats de recherche d’agents infectieux.

e La premiere dose de Lomustine en revanche fait suite en moyenne a 1 mois de
corticothérapie dans notre population d’étude et nécessite des analyses biochimiques et
hématologiques permissives (PAL, ALAT, Urée, Créatinine a minima)

F. Réponse aux protocoles thérapeutiques mis en place

a. Comparabilité des groupes

Afin de comparer la réponse aux différents protocoles thérapeutiques mis en place il faut vérifier la
comparabilité des différents groupes avant la mise en place des traitements. Les variables d’intérét
et leur répartition dans les différents groupes d’études sont représentées dans le tableau suivant.
L’intervalle a 95% est indigué entre crochets pour chaque variable.

M1 B1 B2 B3
Age médian (en 5[3-6] 4 [2-5] 5 [2-7] 5 [3-8]
années)
Poids : <10kg (%) 75 [56 - 90] 88 [77 - 99] 77 [52 - 94] 80 [28 - 99]
Femelles (%) 52 [31 - 69] 36 [20 - 54] 66 [41 - 87] 20[1-72]
Atteinte multifocale | 62 [44 - 80] 70 [53 - 85] 72 [47 - 90] 60 [15 - 95]
(%)
Hyperprotéinorachie | 81 [67 - 96] 75 [57 - 89] 94 [71 - 100] 7519 - 99]
(%)
Pléocytose (%) 77 [61 - 93] 81 [64 - 93] 80 [52 - 96] 80 [28 — 99]
Médiane NDS 5[3-7] 6[5-7] 6[4-8] 6[5- 8]
consultation initiale
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Tableau 12 : Caractéristique initiale des différents groupes d'études

b. Réponse a court terme : Note de Neurodéficience

Rappel pour la suite de I'étude on notera :
e {0 : temps de la consultation initiale
o t1:temps de la consultation de suivi allant de 3 a 374 jours
e NDS(t0) : la note de Neurodéficience attribuée au moment de la consultation initiale

o NDS(t1) : la note de Neurodéficience attribuée au moment de la consultation de suivi

| NDS atl-—approche globale

Une note de Neurodéficience est attribuée a chaque individu de I'étude lors de sa consultation de
suivi, en se basant sur 'examen clinique neurologique, le discours du propriétaire et la grille de
notation présentée en Annexe 1. La consultation de suivi a eu lieu entre 3 et 374 jours pour tous
les individus de I'étude.

La figure ci-dessous donne la répartition des notes de Neurodéficience lors de cette
consultation de suivi pour tous les chiens de I'étude.
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Figure 19 : Note de Neurodéficience attribuée aux chiens de I'étude lors de leur consultation de
suivi

La note moyenne de Neurodéficience attribuée aux chiens de I'étude lors de leur consultation
de suivi était de 2,3 +/- 0,6 tous traitements confondus. La note médiane est de 2 [0 — 3]. Un animal
a atteint la limite théorique maximale car décédé. Les troubles neurologiques les plus frequemment
persistants était les déficits proprioceptifs, I'ataxie, les troubles de la vision et les torticolis/téte
penchée.
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I Comparaison NDS entre t0 et t1

Un test statistique de Wilcoxon pour échantillons appariés est effectué sur les valeurs des note NDS
de chaque individu lors de la consultation initiale (t0) et lors de la consultation de suivi (t1). Les
résultats sont présentés dans le tableau 12. On note I'hypothése nulle HO selon laquelle les
médianes des valeurs de NDS a t0 et t1 sont égale.

Tableau 13 : Comparaison des médianes des valeurs de NDS entre t0 et t1

Consultation Consultation de
initiale (t0) suivi (t1) P
Médiane
NDS 6[5- 6] 2[0-73] 6,99E-12

Etant donné que la valeur p obtenue est inférieure au seuil de signification de 0,05 nous
rejetons I'hypothése nulle HO avec un niveau de confiance de 95 %.

Il Evolution du NDS

Afin de quantifier la réponse de chaque protocole thérapeutique nous avons décidé d’évaluer le gain
en déficience neurologique avant et aprés la mise en place du traitement, a I'aide de I'échelle NDS
et en prenant en compte le temps écoulé entre t0 et t1

DIFF_NDS

On rappelle que DIFF_NDS = NDS(t0) ~ NDS(t1) et DIFF_NDS_TEMPS = ——=—

Les valeurs obtenues sont consignées pour chaque individu et une médiane est réalisée pour
chaque protocole thérapeutique.

Les données sont a interpréter de la sorte : La valeur est négative dans les cas ou I'animal
s’est dégradé et positive si une amélioration neurologique est constatée. Les valeurs de DIFF_NDS
et DIFF_NDS_TEMPS sont d’autant plus grandes que I'amélioration clinique est grande. Les
tableaux de calculs sont présentés en Annexe 3.

Les résultats sont présentés dans le tableau 13 ainsi que leur inférence a la population cible.
Le test de Kruskal-Wallis est réalisé via 'outils BiostaTGV pour la variable d’intérét présentée en
gras dans le tableau 13. On note I'hypothése nulle HO selon laquelle les médianes des valeurs de
DIFF_NDS_TEMPS sont identiques pour les différents groupes étudiés M1, B1, B2 et B3.
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Tableau 14 : Comparaison des notes de Neurodéficience avant et aprés la mise en place du
traitement pour chaque groupe d’étude

M1 B1 B2 B3 p
. 5 6 6 6
Médiane NDS(t0) [3-7] [5- 7] [4- 8] [5 - 8] -
. 2 2 2 1
Médiane NDS(t1) 03] [1-3] (- 3] 03] -
Médiane 2 4 5 5
DIFF_NDS [1-6] [1-6] [1-7] [3-7] )

Médiane
DIFF_NDS
_TEMPS

0,10 0,08 0,16

[0-0,23] § [0,02-0,17] || [0,05-0,39]

Etant donné que la valeur p obtenue est supérieure au seuil de signification de 0,05 nous ne
pouvons pas rejeter I'hypothése nulle HO.

A l'aide du logiciel SAS, les valeurs de DIFF_NDS_TEMPS sont présentées sous forme de
boite & moustache dans la figure 19 ci-dessous. Les codes utilisés ainsi que les |égendes sont
présentés dans I'annexe 4.
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Figure 20 : Boite a moustaches pour la variable DIFF NDS TEMPS selon les différents protocoles
thérapeutiques
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c. Effet secondaire et toxicité lié au traitement
Pour chaque groupe d’études les effets secondaires liés au traitement ont été rapportes.

Parmi les 29 chiens du groupe M1, 38% (n=11) ont développé des effets cliniques
indésirables liés a la corticothérapie : Cushing iatrogéne, prise de poids, polyuro-polydipsie,
polyphagie, troubles digestifs. La plupart ont également présenté une augmentation de I'activité des
parametres hépatiques (PAL, ALAT). Un animal a également développé une IRA ayant conduit &
son décés mais cette affection semble indépendante du traitement thérapeutique mis en place. En
raison de ces effets indésirables 5 individus ont changé de protocoles thérapeutiques pour débuter
une bithérapie et ainsi diminuer la dose de corticoides. Quatre animaux ont débuté une bithérapie
incluant I'azathioprine et un animal a débuté une bithérapie incluant la ciclosporine.

Parmi les 34 chiens du groupe Bl, 21% (n=7) ont développé des effets indésirables
imputables a la corticothérapie. 6% (n=2) ont développé une discréte leucopénie aprés plus de 7
mois de traitement. Et enfin 6% (n=2) ont développé d’autres effets secondaires : un a développé
une hypoplasie médullaire, un a développé une pancréatite traitée et résolue médicalement.

Parmi les 18 chiens du groupe B2, 55% (n=10) ont développé des effets indésirables de la
corticothérapie et 33% (n=6) ont développé des effets secondaires a la Lomustine: 2 ont
développés une neutropénie persistante, 2 ont développé une leucopénie et 2 individus ont
développé une anémie modérée. En raison de ces effets indésirables 4 individus ont changé de
protocole thérapeutique pour débuter une bithérapie incluant la ciclosporine, un individu a débuté
une bithérapie incluant 'azathioprine et un a débuté une bithérapie incluant le mycophénolate.

Parmi les 5 individus du groupe B3, aucun n’a développé d’effet secondaire.

Le tableau 15 répertorie les effets secondaires observés dans chaque groupe d’études.

Tableau 15 : Répatrtition des effets secondaires observés pour chaque individu de I'étude en
fonction du protocole thérapeutique suivi

M1 Bl B2 B3
Nombre
d'individus dans 11 7 5 0
Effets secondaires ligs | 'échantillon (n)
aux corticoides Pourcentage
estimé dans 38% 21% 55% 0%
I'échantillon
Nombre
Ayiies EliEns d'individus dans 1 4 6 0
secondaires / affections | I'€chantillon (n)
i.ntercurrentes lies aux Pourcentage
immunosuppresseurs estimé dans 30 12% 33% 0%
I'échantillon

Cette analyse est purement descriptive. Aucune inférence n'a été faite a la population cible,
car le temps avant I'apparition des effets secondaires est trés variable, allant de quelques mois a
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prés d'un an. Par conséquent, aucune conclusion globale ne peut étre tirée de cette observation. De
plus, la description des effets secondaires est souvent sommaire, rendant difficile la détermination
de la cause exacte des effets observés, gu'ils soient imputables aux corticostéroides a dose
immunosuppressive ou a d'autres immunosuppresseurs

G. Evolution de la maladie sur le long terme

a. Devenir individuel a la suite de la consultation de suivi
A la suite de cette consultation de suivi, plusieurs sujets ont changé de protocole thérapeutique.

Dans le groupe M1, la consultation de suivi d’'un des individus a eu lieu apres trois jours, sans
aucune amélioration clinique de I'animal et une euthanasie est réalisée.

Dans le groupe B1 un individu a débuté une trithérapie immunosuppressive avec ajout de la
ciclosporine au protocole thérapeutique.
b. Récidives de la maladie

L’individu étant décédé lors de son rendez-vous de suivi 3 jours aprés sa consultation initiale a été
exclu de cette partie de I'étude. En effet on considére une récidive comme succédant une
amélioration clinique au moins partielle.

Les individus ayant changé de protocole thérapeutique avant I'arrivée de la premiére récidive,
en raison des effets secondaires ou d’une réponse insatisfaisante au protocole thérapeutique initial
mis en place, sont également exclus de cette partie de I'étude.

Le tableau 16 donne la nouvelle répartition des différents groupes d’étude.

Tableau 16 : Présentation des nouveaux effectifs pour I'étude des récidives de MUO

M1 Bl B2 B3

Nombre d’individus exclus pour cause de décés 1 0 0 0

Nombre d’individus exclus pour changement 5 1 6 0
thérapeutique

Nouvel effectif (n) 23 33 12 5

En raison de la forte prévalence de perte de suivi parmi les cas étudiés, la récidive de la
maladie est analysée sous forme d’analyse de survie, comme décrit dans la partie : matériel et
méthode.

Premierement le nombre de cas ayant récidivé est répertorié pour chaque groupe dans le
tableau suivant :
Tableau 17 : Nombre de cas ayant récidivés dans les différents groupes d'études

M1 Bl B2 B3

Nombre d’individus ayant

L 10 10 4 5
récidivés (n)
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Pourcentage

0 0 0 0
correspondant (%) 43% 30% 33% 100%

L’analyse de survenue de la récidive est évaluée ensuite par la méthode de Kaplan-Meier a
I'aide du logiciel SAS. Les résultats obtenus sont présentés dans les figures 19 et 20.

Les courbes de Kaplan-Meier représentent graphiquement la probabilité de « survie » des
individus au fil du temps, avant la récidive. Chaque ligne de la courbe représente un groupe
d'individus suivant le méme protocole thérapeutique. Sur I'axe horizontal, le temps écoulé depuis le
début de I'étude est représenté, tandis que sur l'axe vertical, la probabilité de survie est indiquée.

Le tableau de données ainsi que les codes utilisés dans le logiciel pour générer les courbes sont
présentés en Annexe 4 et 5. Les valeurs de sortie pour chaque courbe sont présentées en annexe
6.
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Figure 21 : Courbe de Kaplan-Meier de 'apparition de la premiére récidive pour différents
protocoles thérapeutiques suivis
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Test d'égalité sur les niveaux de discrétisation

Test
Log-rang

Wilcoxon

-2Log{LR)

khi-2
3.4441
1.4743
45604

DOL

Pr=
khi-2

0.3281
0.8&a2
0.18284

Figure 22 : tests d'égalité correspondant aux courbes de Kaplan-Meier sur I'apparition de la

premiére récidive

Le temps médian d’apparition de la premiére récidive, issus des courbes de Kaplan-Meier
pour chaque groupe étudié est présenté dans le tableau 16 ci-dessous.

Tableau 18 : Le temps médian d’apparition de la premiere récidive, issus des courbes de Kaplan-

Meier pour chague groupe étudié

M1

B1

B2

B3

Temps médian d’apparition de
la premiére récidive (en jours)

850

621

613

210

Le nombre de cas ayant rechuté est également consigné dans le tableau suivant :

c. Durée de survie

Pour cette partie de I'étude seuls les individus ayant changé de protocole thérapeutique sont exclus

de I'étude. Les effectifs pour chaque groupe sont présentés dans le tableau suivant.

Aprés la premiére récidive 1 individu du groupe M1 a changé de protocole thérapeutique
pour une bithérapie incluant la ciclosporine, et 2 individus du groupe B2 ont changé de protocole
thérapeutique pour une bithérapie incluant la ciclosporine pour I'un et pour un protocole avec de

I'aracytine pour l'autre.

Tableau 19 : Présentation des nouveaux effectifs pour I'étude de la survie dans le cadre de MUO

M1 B1 B2 B3

Nombre d’individus exclus pour changement 1 8 0
thérapeutique

Nouvel effectif (n) 23 33 10 5

De la méme maniere que précédemment une analyse de survie est réalisée en prenant cette

fois-ci comme événement d’étude, le décés de I'individu toutes causes confondues.

L’analyse de survenue du déces est évaluée par la méthode de Kaplan-Meier a 'aide du
logiciel SAS. Les résultats obtenus sont présentés dans la figure 22
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Le tableau de données ainsi que les codes utilisés dans le logiciel pour générer les courbes
sont présentés en Annexe 7 et 8. Les valeurs de sortie pour chaque courbe sont présentées en
annexe 9.

Product-Limit Estimations de survie
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Figure 23 : Courbe de survie de Kaplan-Meier pour différent protocoles thérapeutiques

Test d'eégalité sur les niveaux de discrétisation

Pr=
Test khi-2 DL khi-2
Log-rang 0.2297 3 09727
Wilcoxon 1.3461 3 0.7182
-2Log(LR) 0.3678 3 0.9463

Figure 24 : tests d'égalité correspondant aux courbes de survie de Kaplan-Meier

Le temps de survie médian, issus des courbes de Kaplan-Meier pour chaque groupe étudié est
présenté dans le tableau 18 ci-dessous.
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Tableau 20 : Le temps de survie médian, issus des courbes de Kaplan-Meier pour chaque groupe

étudié
M1 Bl B2 B3
Temps de survie médian 877 1171 849 965
(en jours)

4. DISCUSSION

Notre étude avait pour dessein de rechercher une éventuelle supériorité thérapeutique dans le
traitement des MUO. A cet effet, nous avons scruté divers paramétres, avec une attention
particuliere portée a I'évolution des scores de Neurodéficience, le laps de temps avant la premiére
récidive, ainsi qu'a la survie. Ces paramétres ont été évalué au sein d'une cohorte de chiens touchés
par des MUO et admis au ChuvA entre 2004 et 2023. Parallélement, d'autres critéres cliniques et
épidémiologiques ont été soumis a analyse.

Dans la présente section de discussion, nous entamons une comparaison entre les résultats
issus de notre étude rétrospective, et les données préexistantes dans la littérature vétérinaire.

A. Epidémiologie

Les données compilées dans la littérature vétérinaire indiquent que, bien que la méningo-
encéphalomyélite d'origine indéterminée puisse affecter une diversité de chiens, quelle que soit leur
taille ou leur statut de race pure ou croisée, elle présente une incidence plus marquée chez les petits
chiens de pure race. Les chiens de moins de 10kg représenteraient entre 65 et 85% des chiens
atteint de MUO (Granger et al., 2010), et cette tendance se confirme dans notre étude ou 81% des
chiens répertoriés sont de petite taille. Les races les plus représentées dans notre échantillon sont
les Yorkshire terrier (23%), les Bouledogues (13%), les Bichons maltais (9%), les Chihuahuas (7%),
les Jack Russell terrier (6%) et les West Highland White terrier (4%). Excepté le Bouledogue, toutes
ces races ont été rapportées depuis plusieurs décennies dans la littérature comme faisant partie des
plus communément représentées dans cette maladie (Bailey et Higgins, 1986 ; Braund, 1985 ;
Granger et al., 2010 ; Mufiana et Luttgen, 1998 ; Stalis et al., 1995). Le Bouledogue a quant a lui été
plus récemment décrit (Fuhrer et al., 2007) en lien avec une augmentation de sa popularité ces
derniére années (Ehrensperger, 2018). On note tout de méme que le Carlin n’est que faiblement
représenté dans notre échantillon (3%) contrairement a sa forte prévalence décrite dans la littérature
et notamment dans certains travaux (Barber et al., 2011 ; Greer et al., 2010 ; Levine et al., 2008)
dont cette race représente la totalité de la population d’étude. Cela peut étre mis en lien avec la
faible taille du cheptel de cette race en France. De la méme maniére les Caniches sont faiblement
représentés dans notre échantillon (1%) alors qu’ils arrivent en téte de liste dans la majorité des
travaux traitant de la MEG (Bailey et Higgins, 1986 ; Granger et al., 2010) et que la taille du cheptel
en France est non négligeable. Ces écarts avec la littérature vétérinaire peuvent étre soit réels soit
a mettre en lien avec les nombreuses erreurs de classement au sein du logiciel Sirius® en ce qui
concerne les races.

Les deux sexes sont susceptibles d'étre affectés par une MUO, et aucune prédisposition de
sexe n'a pu étre clairement établie (Beorchia, 2016 ; Tipold et Stein, 2010). Toutefois, il est
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généralement reconnu qu'une prédominance féminine existe dans le cas de la GME (Fisher, 2002
; Mufiana et Luttgen, 1998). Cette observation est confirmée par notre étude ou les deux sexes sont
représentés de maniére équitable avec un pourcentage de femelles tout juste supérieur, atteignant
les 53 %.

Les chiens affectés par une MUO sont essentiellement des jeunes adultes dont I'4ge moyen
s'établit a 5 ans. Généralement les individus présentant une MEN ont moins de 4 ans et ceux atteints
de GME entre 4 et 8 ans (Beorchia, 2016 ; Granger et al., 2010). Dans le cadre de notre étude, I'adge
moyen est de 4,5 +/- 0,6 ans, avec une médiane située a 4 ans. Ces résultats correspondent de
maniére cohérente aux observations habituellement admises par la communauté scientifique
vétérinaire.

B. Présentation clinique

a. Motif de consultation

Le tableau clinique observé dans notre étude se révéle similaire a celui des recherches antérieures,
incluant une variété de signes neurologiques reflétant la localisation des Iésions au sein du systéme
nerveux central (Braund, 1985). Pres de la totalité de notre population étudiée (97 %) a initialement
consulté pour des troubles neurologiques. Seuls 3 % des cas de notre échantillon ont été présentés
pour des manifestations d'atteinte optique exclusivement, se manifestant par une cécité brutale. En
effet, dans la littérature, quelques rares cas ont été documentés, présentant une atteinte limitée au
nerf optique.

Le délai entre I'apparition des signe cliniques et la consultation a 'TENVA était la plupart du
temps de moins d’'un mois évoquant une apparition plutét aigue.

b. Signes cliniques

Dans notre étude, les signes cliniques les plus fréquemment observés sont les déficits proprioceptifs,
affectant 67 % des sujets, suivis d’ataxie, des déficits visuels et des altérations de la vigilance. Ces
résultats corroborent ceux rapportés par (Gongalves et al., 2023), qui identifient des signes cliniques
similaires en téte de liste. Toutefois, il est notable que seuls 22 % des cas de notre échantillon ont
présenté des crises convulsives, alors que selon certaines études, il s'agit de la manifestation
clinique la plus courante (Bailey et Higgins, 1986 ; Mufiana et Luttgen, 1998) De méme, la présence
d'un syndrome vestibulaire, notamment caractérisé par une inclinaison de la téte, n'a été observée
que chez 27 % des cas de notre étude, tandis gu'elle est considérée comme la manifestation clinique
la plus fréquente chez les chiens atteints de GME dans une étude antérieure (Demierre et al., 2001).
Toutefois, il convient d'interpréter ces différences avec prudence en raison de la grande variabilité
des signes cliniques possibles et de leur dépendance a la localisation spécifique des lésions dans
le SNC.

c. Diagnostic anatomique

La majorité des sujets présente une atteinte multifocale (71%) a 'origine d’'une grande variabilité de
signes cliniques. Les atteintes focales sont moins fréquentes, et parmi elles les atteintes du tronc
cérébral sont les plus représentées, devant les atteintes du proencéphale. Cette observation
corrobore celles observées dans certaines études (Granger et al., 2010) alors que le rapport est
inversé dans d’autres (Fuhrer et al., 2007). De maniére générale on note que la présentation clinique
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des chiens atteints de MUO dans notre étude corrobore celle retrouvée dans les études
précédemment menées.

d. Note de Neurodéficience

En se basant sur I'examen clinique neurologique et les signes cliniques évoqués précédemment,
une évaluation de la Neurodéficience est attribuée a chaque individu lors de son admission initiale,
en utilisant la grille de notation présentée en Annexe 1. Une médiane de 6 est obtenue, avec une
moyenne de 5,8 +/- 0,6. La création de cette grille de notation s'appuie sur une étude antérieure
(Gongalves et al., 2023) qui rapportait une note moyenne totale de SND de 8 + 2,85 au moment de
la présentation. Bien que notre moyenne soit dans la limite basse par rapport a cette étude, elle
corrobore néanmoins la moyenne de la SND qui y est rapportée.

Cet écart dans le résultat obtenu peut prendre deux origines. Soit cet écart est réel et dans
ce cas, hous avons sélectionné pour notre étude des individus moins gravement atteints qu’en temps
normal. Il existe en effet des biais de sélection importants, étant donné que certains cas de MUO
sont suraigus, il est possible que certains chiens soient décédés avant d’étre référés, ou peu de
temps aprés leur premiére consultation au ChuvA. De ce fait il est possible que nous ayons
sélectionné les cas les moins graves. De méme il est a noter que 71% des sujets de notre étude
avaient déja vu leur vétérinaire traitant avant la premiére consultation a 'lENVA et bon nombre
d’entre eux avaient déja recu un traitement antiinflammatoire. Cela a pu masquer les signes
neurologiques présents a I'origine et diminuer le score NDS obtenu.

Soit cet écart dans la notation est construit, en lien avec la subjectivité inhérente a 'examen
neurologique dans I'utilisation de termes comme « Iéger » ou « modéré » pour décrire les degrés de
gravité de certaines catégories de la grille de notation. De méme la fiabilité de cette notation pour
une utilisation rétrospective varie en fonction de la qualité des dossiers cliniques.

C. Examen complémentaire

Le diagnostic des MUO est largement présomptif, il repose sur l'imagerie en coupe telle que la
répartition des lésions sur limagerie a résonnance magnétique (IRM), l'analyse du liquide
cérébrospinal (LCS) et l'exclusion d'autres maladies acquises. Les résultats de ces examens
faisaient partie des critéres d’inclusion dans I'étude, ainsi tous les sujets présentent des Iésions
hyperintenses focales ou multifocales sur des séquences pondérées T2 et T2 Flair a I'IRM. De méme
ils sont tous négatifs a la recherche d’agents infectieux. (Cornelis et al., 2019) Il est a noté qu'il est
possible de retrouver les mémes résultats d’analyses associé aux mémes symptomes
précédemment décris pour d’autres affection comme le lymphome (Corsini et al., 2023)

Concernant les résultats d’analyses du LCS, tous les chiens de I'étude présentent & minima
une pléocytose et/ou une hyperprotéinorachie. Parmi eux, 85% présentent une hyperprotéinorachie
et effectivement cette anomalie du LCS est retrouvée de maniére « fréquente » dans le cadre de
MUO (Bailey et Higgins, 1986 ; Fuhrer et al., 2007 ; O’'Neill et al., 2005 ; Sarfaty et al., 1986). Une
pléocytose est observé chez 78% de notre échantillon a dominante essentiellement mononucléaire.
Cela corrobore les résultats des analyses cytologiques rapportés dans la littérature, qui avaient tous
révélés cette anomalie (Bailey et Higgins, 1986 ; Braund, 1985 ; Sarfaty et al., 1986). Plus
récemment il a été admis qu’une dominante neutrophilique pouvait également étre observée dans
le cas de MEG d’apparition aigue. Dans notre échantillon, 6% présentaient ce type d’anomalie.
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Les animaux ne présentant aucune anomalie de LCS n’ont pas été inclus dans cette étude, or
les chien atteints de MUO peuvent parfois ne présenter aucune anomalie selon certains écrits
(Munana et Luttgen, 1998). Il semble que cela soit essentiellement di a une réponse rapide a la
suite de la mise en place d’un traitement corticoides (Demierre et al., 2001).

D. Traitement

Afin de comparer les protocoles thérapeutiques recus par les 4 groupes de I'étude, nous nous
sommes appuyeés sur 3 critéres principaux, a savoir, I'évolution des scores de Neurodéficience, le
laps de temps avant la premiére récidive et la survie.

a. Comparabilité des différents groupes

Les différents groupes sont constitués dépendamment des protocoles thérapeutiques suivis par
chaque individu. Nous avons procédé a une analyse approfondie visant a évaluer la comparabilité
des groupes étudiés initialement. Nous avons utilisé des criteres spécifiques pour déterminer si les
caractéristiques démographiques et cliniques des sujets étaient similaires ou non significativement
différentes entre les groupes. Les résultats de cette analyse préliminaire ont démontré que les
groupes étaient comparables sur plusieurs aspects importants.

Premierement, en ce qui concerne les caractéristiques démographiques, nous avons
examiné des variables telles que I'age, le sexe, et le poids des sujets. Nos résultats ont révélé qu'il
n'y avait pas de différences significatives entre les groupes en termes de répartition selon ces
criteres. Cela suggére que les sujets inclus dans chaque groupe étaient représentatifs de la
population étudiée dans son ensemble.

Deuxiémement, nous avons évalué les caractéristiques cliniques des sujets, telles que le
diagnostic anatomique, la gravité des symptbmes ou encore les résultats des examens
complémentaires. Nos analyses statistiques n'ont pas révélé de différences significatives entre les
groupes sur ces aspects, ce qui renforce encore davantage l'idée que les sujets étaient comparables
au départ.

En résumé, nos résultats préliminaires indiguent que les groupes étudiés initialement sont
comparables en termes de caractéristiques démographiques et cliniques. Cette comparabilité nous
confére une base solide pour la suite de notre étude, en nous assurant que les différences observées
dans les résultats ne sont pas attribuables a des disparités initiales entre les groupes, mais plutdt
aux traitements évalués.

b. Evolution du NDS

Lors des consultations de suivi, une note de Neurodéficience est attribuée a chaque individu. La
moyenne obtenue, tous groupes confondus, s'établit a 2,3 +/- 0,6, avec une médiane fixée a 2. En
comparant ces résultats avec ceux obtenus lors de la consultation initiale a l'aide d'un test
statistique, la valeur de p obtenue est inférieure au seuil de signification de 0,05. Nous pouvons donc
conclure a une différence statistiquement significative entre les médianes de NDS a l'instant t0 et
t1 avec un degré de confiance a 95%. Ainsi, une amélioration cliniquement significative est constatée
apres l'administration d'un traitement immunosuppresseur, quel qu'il soit.

A la suite de I'évaluation de I'évolution globale de la note de Neurodéficience (NDS) sur
I'ensemble de notre population d'étude, nous avons entrepris une analyse visant a déterminer s'il
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existait des différences dans la réponse clinique en fonction des différents protocoles thérapeutiques
suivis. Pour ce faire, nous avons utilisé la différence de NDS entre les moments tO et t1, ajustée en
fonction du temps écoulé entre ces deux moments, comme mesure de I'évolution clinique.

by

L'interprétation des boites a moustaches révéle des informations importantes sur la
distribution des données entre les quatre groupes étudiés.

Tout d'abord, les médianes des quatre groupes sont visuellement trés proches les unes des
autres, suggérant une similarité dans la tendance centrale des données. Cela indique que, en
moyenne, les observations au sein de chaque groupe sont comparables en termes de valeur
centrale.

Les tailles des boites ainsi que des barres situées en dehors des boites sont plutot
homogénes suggérant une dispersion similaire des données au sein de ces groupes.

Excepté le groupe B3, chaque groupe présente des points individuels situés en dehors des
boites considérées comme étant des valeurs aberrantes, c'est-a-dire des observations qui s'écartent
considérablement du reste des données.

Par suite de I'observation des boites a moustaches, un test statistigue de Kruskal-Wallis a
été réalisé sur les valeurs médianes des quatre groupes, avec un résultat de p=0,28. Cette valeur
de p supérieure a 0,05 suggere qu'il n'y a pas de différence significative entre les médianes des cing
groupes étudiés. En d'autres termes, il n'y a pas suffisamment de preuves pour rejeter I'nypothése
nulle selon laquelle les médianes des groupes sont équivalentes.

En conclusion, lI'analyse des boites & moustaches et le test de Kruskal-Wallis suggerent qu'il
n'y a pas de différence significative dans la tendance centrale des données entre les quatres groupes
étudiés. En d'autres termes, les protocoles thérapeutiques étudiés ne semblent pas se distinguer
les uns des autres en termes de réponse clinique et donc que les différents traitements
immunosuppresseurs évalués ont produit des effets comparables sur I'évolution des signes cliniques
a court terme chez les chiens atteints de MUO.

c. Temps écoulé avant la premiére récidive

L'analyse des courbes de Kaplan-Meier permet de comparer les courbes de survie entre différents
groupes afin de déterminer s'il existe des différences significatives dans le temps avant I'événement
d'intérét qui est ici 'apparition de la premiére récidive.

Tout d'abord, les cing courbes de survie présentent des formes similaires et se recoupent
tout au long de la période de suivi. Les médianes de survie des quatre groupes étudiés présentent
une apparence visuellement similaire sur les courbes de Kaplan-Meier. Cependant, une analyse
plus détaillée révele des différences substantielles dans les valeurs réelles. En effet, les médianes
de survie varient entre 613 jours et 850 jours pour trois de ces groupes, indiquant une dispersion
relativement étroite mais non négligeable des données. Le groupe B3 se distingue par une médiane
d’apparition de la premiére récidive notablement plus faible, atteignant 210 jours. Cette différence
importante peut étre attribuée a des caractéristiques inhabituelles du groupe B3, telles qu'un petit
nombre d'individus, un grand nombre de censure ou encore I'apparition d’événements rares qui
pourraient influencer la forme de la courbe. Cela nécessite une interprétation prudente des résultats
pour ce groupe
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Enfin, un test statistique de log-rank a été effectué pour comparer les courbes de survie entre
les quatre groupes. Le résultat du test (x*>=1,9, ddI=4, p>x?=0,7) indique qu'il n'y a pas de différence
significative dans le temps avant I'événement d'intérét entre les groupes. En d'autres termes, les
différences observées entre les courbes pourraient étre attribuées au hasard plutét qu'a une
véritable différence dans la réponse aux différents protocoles thérapeutiques.

En conclusion, les protocoles thérapeutiqgues choisis ne semblent pas influencer le délai
avant la premiére récidive.

d. La survie

Les courbes de survie pour les différents groupes d'étude présentent un aspect visuel similaire,
suggérant une tendance générale dans le temps de survie. Cependant, une analyse plus
approfondie révele une variabilité entre les groupes.

Les médianes de survie pour les différents groupes sont comprises entre 849 et 1171 jours.
Ces valeurs montrent une variation non négligeable mais cette large fourchette de temps est
également retrouvée dans la littérature scientifique ou I'analyse des cas publiés a démontré une
plage de survie allant 1 & 1 200 jours (Granger et al., 2010)

La médiane de survie la plus longue est observé pour le groupe B1, qui a suivi une bithérapie
incluant de I'azathioprine. Le temps de survie médian s'établit a 1171 jours. Bien que ce résultat soit
prolongé, il demeure inférieur a celui rapporté dans une étude récente, ou une médiane de survie
de 1834 jours a été observée pour ce méme protocole thérapeutique (Wong et al., 2010).

Pour deux groupes le temps de survie médian dans notre étude était quant a lui plus élevé
que celui trouvé dans la littérature scientifique. Le groupe M1 traité uniquement aux glucocorticoides
possédait une médiane de survie de 877 jours alors qu’elle est d'environ 600 jours selon diverses
études récentes (Granger et al., 2010 ; Lawn et Harcourt-Brown, 2022 ; Mercier et Barnes Heller,
2015 ;(Cornelis et al., 2019). Le groupe B2 ayant subi un traitement incluant la lomustine, possédait
une médiane de survie de 849 jours, soit deux fois plus élevée que celle retrouvée dans les résultats
antérieurs, qui ont rapporté des médianes de survie comprises entre 91 et 457 jours pour des
protocoles similaires (Flegel et al., 2011). Concernant le groupe B3 traité avec de la ciclosporine, la
médiane de survie était de 965 jours. Nos résultats rejoignent effectivement ceux d'autres études,
qui ont également observé des temps de survie prolongés avec ce type de protocole thérapeutique,
variant entre 620 et 1345 jours (Brady et al., 2020 ; Pakozdy et al., 2009).

Cette disparité observée dans les résultats obtenu doit étre mis en lien avec I'échantillonnage
effectué dans notre étude et les variations qui en découlent. Cela sera évoqué plus loin dans la
partie limite de I'étude.

Malgré les disparités observées dans les valeurs de médiane de survie, des tests statistiques
sont effectués afin de rendre compte de la significativité de ces différences. En ce qui concerne les
résultats des tests de log-rank, les valeurs obtenues sont de x?=0,9, ddI=4 et p>x3=0,9. Ces résultats
suggeérent qu'il n'y a pas de différence significative dans le temps de survie entre les différents
groupes étudiés. En d'autres termes, les différences observées dans les médianes de survie entre
les groupes pourraient étre attribuées au hasard plutét qu'a une véritable différence dans I'efficacité
des traitements.

En conclusion, les protocoles thérapeutiques choisis ne semblent pas influencer la survie.
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E. LIMITES

a. Population d’étude

Des biais de sélection sont & prendre en considération dans notre étude. Etant donné que certains
cas de MUO sont suraigus il est possible que certains chiens soient décédés avant d’étre référés ou
peu de temps apreés leur premiére consultation au ChuvA. De ce fait ces animaux n’ont pas été pris
en compte dans notre étude, qui nécessitait au minimum 2 consultations au ChuvA ; t0 et t1. De
cette maniere il y a de fortes chances que nous ayons sélectionné les cas de MUO les moins graves.
Cette information est d’autant plus importante que plusieurs études tendent a montrer qu'il existerait
des périodes a risque de déces plus élevées chez les chiens atteints de MUO avec une mortalité
non négligeable dans les premiéres semaines de déclaration de la maladie. Passé cette période la
|étalité serait moins importante (Cornelis et al., 2016 ; Granger et al., 2010 ; Lowrie et al., 2013).

b. Critéres diagnostiques

Des biais de sélection sont la encore a prendre en considération. Le diagnostic de MUO étant
largement présomptif les individus sélectionnés ont fait l'objet d’'une batterie d’examens
complémentaires minimale, a savoir une IRM, une ponction de LCS et une recherche d’agent
infectieux. De ce fait nous avons sélectionné des individus dont les propriétaires avaient les moyens
financiers nécessaires. Les individus atteints de MUO et ayant été traités sur la base d’un diagnostic
probabiliste n'ont donc pas été pris en compte dans notre étude.

De la méme maniére, le diagnostic de certitude de MUO est l'identification histologique des
Iésions. Or dans notre population d’étude, seul un animal a bénéficié de cet examen ante mortem et
seuls deux animaux ont subi une autopsie post mortem pour confirmer le diagnostic. De ce fait il
n’est pas impossible que certains chiens aient été inclus dans I'étude alors qu’ils souffraient d’'une
autre atteinte du SNC. Certaines atteintes, telles que les tumeurs du SNC, le lymphome ou encore
le sarcome histiocytaire du SNC peuvent effectivement mimer les mémes symptémes et les mémes
résultats d’analyse. (Corsini et al., 2023)

c. Les protocoles thérapeutiques

Dans notre étude, il est important de considérer les biais potentiels qui pourraient influencer nos
résultats. L'un de ces biais est le biais de sélection, notamment lors du choix des différents
protocoles thérapeutiques pour former nos quatre groupes d'étude. Ce choix a été effectué en
fonction de I'affinité du clinicien avec tel ou tel protocole, ainsi qu’en tenant compte de la gravité des
lésions observées chez les chiens.

Il est a noter que cette sélection peut avoir introduit un biais de classement, dans le sens ou
les chiens les plus gravement atteints auraient pu étre plus facilement orientés vers un traitement a
bithérapie initiale plutdét qu'a une monothérapie. Ce processus de sélection n'a pas été réalisé de
maniére aléatoire et les décisions thérapeutiques ont été prises en fonction de critéres cliniques et
subjectifs, ce qui pourrait introduire une certaine subjectivité dans la répartition des chiens dans les
différents groupes.

En outre, le fait que les traitements n'aient pas été attribués de maniére aléatoire, mais plutdt
en fonction des caractéristiques individuelles des chiens et de la préférence du clinicien, peut
également entrainer un biais de confusion. Cela signifie que les caractéristiques spécifiques des
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chiens dans chaque groupe pourraient potentiellement influencer les résultats observes,
indépendamment du traitement recu.

En résumé, le choix non aléatoire des protocoles thérapeutiques peut avoir introduit un biais
de sélection, de classement et de confusion dans notre étude. Ces biais doivent étre pris en compte
lors de l'interprétation des résultats et peuvent limiter la généralisation de nos conclusions.

De plus, au sein de chaque groupe ayant a priori suivi le méme protocole thérapeutique, il
convient de noter qu'il existe une variabilité potentielle dans plusieurs aspects. Par exemple, les
doses de médicaments peuvent avoir été ajustées au cas par cas en fonction de la réponse
individuelle de chaque chien, ce qui peut introduire une variabilité dans les résultats. De plus,
l'observance de la médication par le propriétaire, ainsi que la durée écoulée avant le début des
traitements, peuvent également varier d'un cas a l'autre. Ces facteurs peuvent influencer les
résultats de maniére significative et doivent étre pris en compte.

d. Contrainte inhérente a une étude clinique rétrospective

Une étude rétrospective offre de précieuses informations sur des cas passés, mais elle présente
également certaines limites et peut étre sujette a différents biais. Tout d'abord, I'une des principales
limites réside dans la qualité et I'exhaustivité des données disponibles. En effet, les données
rétrospectives sont extraites des dossiers médicaux, et la qualité de ces enregistrements peut varier
considérablement d'un cas a l'autre. Des informations importantes peuvent étre manguantes,
incomplétes ou mal documentées, ce qui peut compromettre la validité des résultats.

Un autre défi majeur des études rétrospectives réside dans le contrble des facteurs de
confusion. Etant donné que les données sont recueillies aprés que les événements se sont produits,
il peut étre difficile de contréler ou d'ajuster les variables confondantes qui pourraient influencer les
résultats telles que les caractéristiques individuelles des patients, les comorbidités, les traitements
antérieurs ou d'autres facteurs.

De plus, les biais de sélection peuvent étre présents dans les études rétrospectives. La
sélection des cas peut ne pas étre aléatoire, ce qui peut introduire un biais dans la composition de
I'échantillon et compromettre la représentativité des résultats comme déja évoqué plus haut.

En résumé, bien que les études rétrospectives offrent un apercu précieux des pratiques
cliniques et des résultats passés, elles sont sujettes a divers biais et limitations. Il est essentiel de
les reconnaitre et de les prendre en compte lors de linterprétation des résultats et de la
généralisation des conclusion
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Conclusion

La présente étude visait a caractériser le tableau clinique et a évaluer les réponses thérapeutiques
chez les chiens atteints de MUO, en comparant les résultats obtenus avec les données de la
littérature. Dans un premier temps, une analyse descriptive a été entreprise, révélant des similitudes
marquantes avec les recherches antérieures, ce qui renforce la validité des observations cliniques
préalablement documentées.

Ensuite, I'étude s'est concentrée sur I'évaluation des réponses a différents protocoles
thérapeutiques, en se basant sur trois critéres principaux : I'évolution de la note de Neurodéficience
(NDS), le laps de temps écoulé avant la premiére récidive et la survie. Les résultats obtenus n’ont
pas permis de rejeter 'hypothése selon laquelle les quatre protocoles thérapeutiques étudiés avaient
des effets similaires sur ces trois critéres.

En revanche, d’'un point de vue global, sans faire de distinction sur le protocole thérapeutique
suivi, la médiane des notes de NDS a montré une amélioration cliniquement significative aprés
traitement, passant de 6 a 2 (p < 0,05) entre la consultation initiale (t0) et la consultation de suivi
(t1). Tous traitements confondus, le temps médian avant la premiére récidive était compris entre 210
et 850 jours, avec une médiane de survie comprise entre 849 et 1171 jours pour I'ensemble des
groupes étudiés.

Ces constatations mettent en évidence la nécessité d’études cliniques plus rigoureuses et
standardisées. Une suggestion prometteuse serait la réalisation d'une étude randomisée en double
aveugle, multicentrique, afin d'obtenir des résultats plus probants et une puissance statistique plus
importante. Une telle démarche permettrait de mieux évaluer I'efficacité des différents traitements
disponibles, tout en minimisant les biais potentiels associés aux études rétrospectives.

De plus, il convient de souligner que l'utilisation de la note NDS s'avére prometteuse pour
analyser les réponses au traitement de maniére plus subtile. Cette mesure pourrait étre intégrée
dans une étude future, offrant ainsi une évaluation plus fine et objective de [l'efficacité des
interventions thérapeutiques.

En conclusion, cette étude apporte une contribution a la compréhension des MUO chez les
chiens, en soulignant & la fois la cohérence des observations cliniques et la nécessité d'une
approche plus rigoureuse dans I'évaluation des traitements. Ces résultats ouvrent la voie a des
recherches futures plus ciblées et mieux contrdlées, visant & améliorer la prise en charge de cette
affection neurologique complexe.
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Annexe 1 : Echelle de Neurodéficience (NDS)

Statut Normal 0
ambulatoire — . - . -
Parésie légére ou ataxie présente mais ambulatoire sans chute 1
Parésie ou ataxie modérée a sévere accompagnée de chutes fréquentes | 2
Non ambulatoire 3
Fonction Normal 0
cérébrale —— . —
Désoarientation, trouble de la vigilance ou changements de comportement | 1
(seulement 1 de ces anomalies)
2 ou tous les éléments suivants : désorientation, trouble de la vigilance ou | 2
changements de comportement
Stupeur, coma, cercles compulsifs et/ou pression de la téte |3
(xdésorientation, changements de comportement ou trouble de la
vigilance)
Fonction Normal 0
cérébelleuse ——— — — N
Ataxie cérébelleuse |égére (associée a un balancement du tronc ou a une | 1
hypermétrie)
Ataxie cérébelleuse légere ou modérée accompagnée de tremblements | 2
(associée a un balancement du tronc ou a une hypermétrie)
Ataxie cérébelleuse sévere (associée a des tremblements, a un |3
balancement du tronc ou a une hypermétrie)
Fonction du | Normal 0
tronc cérébral — . ~— .
Invalidité 1égere a I'évaluation des nerfs craniens (dysfonctionnement du | 1
nerf facial et/ou nystagmus pathologique positionnel)
Invalidité modérée lors de I'évaluation des nerfs craniens (dysfonction du | 2
nerf trijumeau, dysfonction du nerf hypoglosse et/ou nystagmus
pathologique persistant)
Invalidité grave a I'évaluation des nerfs craniens (dysphagie et/ou | 3
dysfonction laryngée)
Fonction Normal 0
visuelle ; . ; : . — —
Réduction de la réponse a la menace dans 1 ceil avec une vision altérée | 1
Absence de réaction a la menace dans 1 ceil ayant une vision altérée | 2
(autre ceil normal ou réduit mais présentant une réponse a la menace) ou
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réponse a la menace réduite mais présente dans les deux yeux avec une
vision altérée

Absence de réaction de menace dans les deux yeux avec une déficience | 3
visuelle
Anomalie Normal 0
posturale Inclinaison ou rotation de la téte 1
Pleurothotonus (rotation de la téte et du corps) ou inclinaison de la téte et | 2
rotation de la téte
Posture de décérébration ou décérébellation 3
Crises Aucun 0
convulsives Crises contrblées 1
Crises d'épilepsie en salves ou crises réfractaires 2
Etat de mal épileptique 3
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Début du tableau (partie gauche)

Tableau Excel de recrutement des

Annexe 2
données
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Fin du tableau (partie droite)

Rendez
vous de temps de
changem suivi survie aprés
ent effets temps Temps temps de survie| apparition [temps
Numéro de traitemen |thérapeu |traitement| secondair en avant |description de aprés des premiers| en

dossier t tique d'apoint e toxicité jours | NDS(t1) [rechute [rechute| la rechute Mort | MORT | diagnostgiue signes jours
A19-14815 Bl Cushing iat{discréte leuc| 22 1|oui 1 an et reprise des sigjoui 1,00 11/06/21|1 ans et 6 mo| 562
A16-5598 Bl aucun aucun 26 0 oui 2 ans etjrales multifocal oui 1,00 10/02/2022|3 ans et 3 mo| 1183
A21-7809 B1i gabapentir polyphagie | hypoplasie m 20| 1|oui 2 mois ;|refus de marchoui 1,00 03/04/2023|1anet 11 md 683
A22-2496 Bl phenobarbitale .augmentatiol 21 9|non oui 1,00 02/06/2022|4 mois 105
A20-13823 Bl ‘ leucocytose 30 0[non absence de nette amélijoui 1,00 02/03/2021(3 mois 99|
A21-755 Bl ‘ ‘augmentatiof 13 1[non oui 1,00 12/03/2021(2 mois 70
A18-6614 Bl omeprazole casi tout le temps 22 3[non oul 1,00 06/07/2018(6 mois 127
A13-5217 B1 non non 54 0[non non 0,00 16/01/2015(4 mois 121
A14-11455 Bl 15 2[non non 0,00 08/10/2019|5 ans 1803
A23-7507 Bl omeprazol|diarrhée 30 2|NON NON 0,00 26/04/2024(11 mois 338
A20-3000 Bl augmentatio 76 0[non non 0,00 10/10/2022|2 ans 7 mois 954
A17-7895 B1i 30 0|oui 3 mois |Depuis, le comjoui 1,00 juil-20|5 mois 148
A16-13052 Bl nf reéalisé po 30 2|non oui 1,00 27/01/2022|5 ans 3 mois | 1923
A14-15528 Bl 27 3|oui 5 mois non 0,00 28/01/2018(4 ans 1497
A14-14103 Bl pal et alat augmenté 54 2[non non 0,00 08/04/2016(1 an 5 mois 501
A14-863 Bl PANCREATI|ULCERE LIE Al 50 2|non non 0,00 17/05/2017|3 ans 4 mois | 1211
A14-7622 Bl 29 1|non non 0,00 23/09/2014|3 mois 97
A11-8139 B1 28 0|non oui 1,00 30/07/2020|8 ans et 10 m| 3356
A13-8780 Bl 361 4|oui 10 mois non 0,00 22/07/2014|1an 377
A13-8088 Bl 56 7[non oui 1,00 17/09/2013|3 mois 85
A12-3252 Bl ciclosporine pupd polyplanémie suite 25 2|oui 20/04 mois |animal alerte, | #HEEH#T 1,00 06/05/2015 1171
A12-9802 Bl 53 5|non non 0,00 20/10/2014|2 ans et 4 mo| 852
A13-2786 Bl anémie 55 3[non N 1,00 15/11/2013 256
A13-8126 B1 30] 2[non pasden| 0,00 24/07/2013 30]
A14-5007 B1 22 4loui 05/05/2025 (1anet1(pasden] 0,00] 05/05/2015 380
A14-5782 Bl phénolepti symptome digestif corti 57 1[non R 1,00 18/01/2016 621
A14-5835 B1 anémie 64 0[non non 0,00 18/03/2015(10 mois 313
A15-10651 Bl 24| 3[non oui 1,00 12/06/2017|1ans et 9 mo| 630
A16-13805 Bl 16 5[non non 0,00 27/09/2019|2 ans et 10 m| 1054
A16-7450 Bl 18| 2|oui 13/09/3crise convulsivd oui 1,00 25/01/2021|4 ans 6 mois | 1698
A16-8366 B1i pupd polyphagie 14 7|oui 3 ans et|crise + status |oui 1,00 31/12/2019(3 ans et 6 mo| 1289
A23-75804 Bl 19 2[non non 0,00 18/12/2023|4 mois 111
A23-6456 Bl 12 7[non oui 1,00 14/03/2024|2 mois 50
A23-78745 Bl 21 1[non non 0,00 09/04/2024|6 mois 173
A22-7680 M1 mise en place plus talleucopénie 28, 5[non PROTOCOLE CHANGER ES _ |non 0,00 26/12/2023[1an et 7 moi§ 578
A13-14357 M1 oui ajouté aprés 35 1[non PROTOCOLE CHANGER ES _ |non 0,00 06/04/2016(2 mois 37
A19-3146 M1 PUPD et polyphagie 113 0|oui 2 ans et|reprise des crignon 0,00 14/03/2023|4 ans 1474
A11-13140 M1 | 7 8[non non 0,00 25/11/2011|2 mois 47
A22-4822 M1 passage a azathioprine aprés 4 mlaugmenlalio 29| 3|oui PRO|13/01/3rechute cliniqu| NON 0,00 08/03/2024|1 an 11 mois 707
AD9-7289 M1 ‘troub\e digestif 374 0|oui 7/10/20hémorragie mgnon 0,00 21/04/2014|4 ans et 6 mo| 1658
A10-9358 M1 ‘ 15 3|oui 5 mois oui 1,00 déc-12|5 mois 877
A10-9313 M1 phenobarbitale 4mg/kg BID & gaba J 57 2 & mois |crise convulsivdoui 1,00 18/11/2012|2 ans et 4 mo| B63
AD9-6978 M1 152 0[non non 0,00 19/11/2010(1 an et 5 moi 532
AD6-2299 M1 29| 0|non non 0,00 07/06/2010|4 ans et 3 mo| 1555
A07-6684 M1 oméprazol|au niveau clinigue anima 33 2[non non 0,00 19/11/2008|1 an et 5 moig 521
AD5-11930 M1 phenobarh prise de poids 42 0[non oui 1,00 20/03/2006(5 mois 141
AD7-8993 M1 pupd prise de poids 36 1|oui 5 ans 3 fataxie non 0,00 04/02/2013|6 ans 1953
A11-9552 M1 non non 11 3[non non 0,00 01/07/2011(1 mois 11
A10-2234 M1 non 17 0|oui 2 mois |dégradation, synon 0,00 09/04/2010(2 mois 53
ADD-7926 M1 IRA 14 2|oui 1 mois et demi oui 1,00 01/09/2008(2 mois 63
AO8-10311 M1 mise en place a la red effet cortic|leucocytose 27 1|oui 10 mois|ajout de lomus|non 0,00 12/05/2010|1 an 4 mois 570
A19-3146 M1 gabapentin prise de poids important 117 0|oui 4 ans__[reprise des crifnon 0,00 14/03/2023|4 ans 1474,
AD4-1442 M1 mopral A maigri -4‘ ras 58 3[non non 0,00 04/06/2007 (3 ans et 4 mo| 1204,
AD4-8298 M1 non |mJn 3 4|NON pas d'amélioration oui 1,00 01/07/2004|3 jours 1
A05-14140 M1 pupd polyphagie 19 0[non non 0,00 03/01/2006|19 jours 22
AD5-1451 M1 diab&te avec corps cetol 28 1|non 08/06/2007 (2 ans et 4 non 0,00 08/06/2007 |2 ans 4 mois 857
ADG-8341 M1 megasolon|non 21 1|oui 29/04]21 reprise ataxie {non 0,00/ 29/04/2008|1 an 7 mois 596
A0D9-12558 M1 non 25 0|non 25 jours non 0,00 06/01/2010|25 jours 23
A10-18063 M1 oui cortico 24 3[non 5 ans 1 mois non 0,00 19/01/2016(5 ans et 1 mo| 1849
A20-10056 M1 ajout par la suite poulanémie pancytopénie 120 4|oui PRO|120 joule perte d'ambyoui 1,00 03/07/2023(3 ans et 2 mo| 1020
A14-70 M1 ajouté aprés pour diminuer dose de cortico 17 3|oui PRO|07/11/3trouve qu'une |non 0,00 08/05/2018(4 ans et 4 mo| 1586
A15-2616 M1 non non 20 5[non oui 1,00 15/10/2016|40 jours 40
ADG-4420 M1 non 117 4|non non 0,00 02/07/2012 (6 mois 542
AD4- 5532 B2 minirin dépilation Jaugmentatiof 56 0|oui 4 mois [reprise de la p{non 0,00 27/06/2005(1 an et 2 mois 420
A10- 12601 B2 30 2[non non 0,00/ 09/01/2014|3 ans 3 mois | 1180
A10-3264 B2 37 0[non non 0,00 02/06/2010(3 mois 86
A10-1043 B2 ciclosporine 82 3|oui ES |19/01/2011 (1 ans) oui 1,00 04/08/2011(1 an et 8 moig 560
A10-7286 B2 ciclosporif phenobarb acidité gastrique, vomiss| 35 1 5 mois_|chien désorien|oui 1,00 19/09/2012(2 ans et 4 mo| 849
ADB-3685 B2 fonte musdanémie mod 51 2[non oui 1,00 16/07/2010(8 mois 257
A05-6044 B2 ciclosporifomeprazol|cushing iall‘l\eucopénie =l 64 1[non ES non 0,00 24/07/2014|7 ans et 4 mo| 2677
ADG-7415 B2 Kidrolase t| hypercoticisme, abdome| 123 1|non non 0,00 06/03/2007 |10 mois 280
AD4-5532 B2 minirin dépilation ‘pal augment 56 0|oui 4 mois |proteinorachie/non 0,00/ 27/06/2005(1 an et 2 mois 420
A11-11270 B2 aza oui apres lomusti|effet ++ cortico donc pas: 54 2|non CHNAGER PROTOCOLEES |oui 1,00 15/11/2012|1 an 2 mois 388
A10-15780 B2 myco oui car neutropg non |non 41 4|non ES non 0,00 27/06/2012(1 an 6 mois 555
A10-2963 B2 [ 34| 3[non [ oui 1,00) 04/11/2011|1ans et 7 mo| 613
AD9-10223 B2 trouble digestif 57 21|oui 57 jours oui 1,00 27/01/2010|57 jours 86
A04-10740 B2 crisax, valium si CC oui renal + 30 2[non 1 ans et 4 mois non 0,00 01/02/2006|1 ans et 4 mo| 478
A05-4577 B2 12 1[non oui 1,00 27/10/2014|8 ans 2933
ADG-2824 B2 gaba oui cortico 25 4|non 4 ans et 5 mois non 0,00/ 159/11/2010|4 ans et 5 mo| 1685
AD7-3621 B2 passage ciclosporine Jalopécie 179/ 0|oui CHA|12/11/3degradation et|oui 1,00 12/11/2007 |7 mois 216
A10-7286 B2 passage ciclosporine gnon observé 15 3|oui CHA|02/09/3hien désorient|oui 1,00 19/09/2012|2 ans 4 mois 849
A21-9994 B3 aza ajout aprés 5 moilnon observé 23 1|oui 4 mois freprise des sig{oui 1,00 12/08/2023(2 ans et 1 mo| 760
A15-10954 B3 aucun non 55 3|oui 7 mois_|ignes de myéli{non 0,00 19/04/2016(7 mois 207
A13-10872 B3 18 0|oui 4 mois |ataxie +++ oui 1,00 18/05/2016|2 ans et 8 mo| 965
AD4-11682 B3 ras ras ras 55 1|oui 11 mois|dégradation clilnon 0,00 30/09/2005|11 mois 340
A14-7607 B3 30 0|oui 2 ans Etlﬁ mois non 0,00/ 20/04/2018|3 ans et 10 m| 1402
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Annexe 3 : Tableau de calcul de Pévolution des
notes de Neurodéficience lors de la consultation

de suivi
NDS(t0) NDS (t1) DIFF_NDS t1-t0 DIFF_NDS _TEMPS

M1 5 5 0 28 0
1 1 0 35 0
0 0 0 113 0
7 8 -1 7 -0,14
3 3 0 29 0
1 0 1 374 0,00
6 3 3 15 0,2
8 2 6 57 0,10
3 0 3 152 0,01
1 0 1 29 0,03
3 2 1 33 0,03
6 0 6 42 0,14
3 1 2 36 0,05
5 3 2 11 0,18
8 0 8 17 0,47
3 2 1 14 0,07
3 1 2 27 0,07
1 0 1 117 0,00
8 3 5 58 0,08
4 4 0 3 0
12 0 12 19 0,63
6 1 5 28 0,17
9 1 8 21 0,38
11 0 11 25 0,44
9 3 6 24 0,25
2 4 -2 120 -0,01
4 3 1 17 0,05
5 5 0 20 0
5 4 1 117 0,00

Bl 10 1 9 22 0,40
5 0 5 26 0,19
3 1 2 20 0,1
9 9 0 21 0
5 0 5 30 0,16
5 1 4 13 0,30
4 3 1 22 0,04
5 0 5 54 0,09
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1 2 -1 15 -0,06
7 2 5 30 0,16
9 0 9 76 0,11
7 0 7 30 0,23
6 2 4 30 0,13
3 3 0 27 0
6 2 4 54 0,07
4 2 2 50 0,04
8 1 7 29 0,24
5 0 5 28 0,17
7 4 3 361 0,00
7 7 0 56 0
7 2 5 25 0,2
5 5 0 53 0
6 3 3 55 0,05
9 2 7 30 0,23
9 4 5 22 0,22
5 1 4 57 0,07
5 0 5 64 0,07
5 3 2 24 0,08
6 5 1 16 0,06
14 2 12 18 0,66
8 7 1 14 0,07
8 2 6 19 0,31
6 7 -1 12 -0,08
7 1 6 21 0,28
B2 8 0 8 56 0,14
1 2 -1 30 -0,03
6 0 6 37 0,16
6 3 3 82 0,03
7 1 6 35 0,17
3 2 1 51 0,01
6 1 5 64 0,07
4 1 3 123 0,02
7 0 7 56 0,12
6 2 4 54 0,07
4 4 0 41 0
13 3 10 34 0,29
2 21 -19 57 -0,33
7 2 5 30 0,16
9 1 8 12 0,66
5 4 1 25 0,04
6 0 6 179 0,03
12 3 9 15 0,6
B3 8 1 7 23 0,30
6 3 3 55 0,05
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7 0 7 18 0,38
6 1 5 55 0,09
5 0 5 30 0,16
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Annexe 4 : Code utilisé dans SAS pour générer la
représentation graphique en boites a moustache
de la valeur DIFF_NDS TEMPS

PROC IMPORT OUT = NDS

DATAFILE = "/home/u63866244/sasuser.v94/Pour guide pratique SAS studio/STAT DERNIERE VERSIOM.x1sx" DBMS = XLS5X REPLACE;
SHEET = "FEUIL13";

GETNAMES = YES;

RUN;

PROC CONTENTS DATA = ND5;
RUN;
PROC SGPLOT DATA = NDS;

VBOX DIFF_NDS_TEMPS / CATEGORY = PROTOCOLE;
RUN;

La boite a moustaches représente la distribution des valeurs de DIFF NDS TEMPS :
LEGENDE :

Ligne centrale (médiane) : Ligne au milieu du rectangle indiquant la valeur médiane.

Point central (moyenne) : Point indiquant la valeur moyenne des données.

Rectangle (boite) : Indique l'intervalle interquartile (IQR), soit la distance entre le quatrtile inférieur
(Q1) et le quartile supérieur (Q3).

Intervalle extérieur (moustaches) : Lignes s'étendant des extrémités du rectangle jusqu'aux
valeurs minimum et maximum dans les 1,5 fois I'lQR au-dessous de Q1 et au-dessus de Q3.
Points extérieurs (outliers) : Points représentant les valeurs situées au-dela des moustaches

Page 92



Annexe 5 : Code utilisé dans SAS pour générer les
courbes de Kaplan-Meier dans 'analyse de la
survenue de la premiere récidive

PROC IMPORT OUT = TABLEAU RECHUTE

DATAFILE = "/home/u63866244/sasuser.v94/Pour guide pratique SAS studio/STAT DERNIERE VERSION.x1lsx™ DBMS = XLSX REPLACE;
SHEET = "FEUIL1@";

GETNAMES = YES;

RUN;

PROC CONTENTS DATA = TABLEAU RECHUTE;
RUN;

PROC LIFETEST DATA = TABLEAU_RECHUTE;
TIME TEMPS * RECHUTE(@);

STRATA PROTOCOLE;

RUN:
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Annexe 6 : Extrait du tableau de données utilisé
dans le logiciel SAS pour générer les courbes de
Kaplan-Meier dans I’analyse de la survenue de la
premiere récidive

FROTOCOLE RECHUTE TEMPS
1 o 267
3 1 1 154
a 1 1 978
5 ; . o
E 1 1 234
7 1 ] 513
g 1 ] 527
9 1 ] 1551
10 1 1 1480
s ; 148
12 . 240
13 1 245
14 1 o 282
15 1 1 9e
15 1 o 127
17 1 ] asz
18 1 1 388
19 1 1 254
20 1 ] 1153
21 1 1 4z
22 1 o £31
23 1 o 284
24 1 o 165
25 2 1 453
26 2 1002
27 2 188
25 2 o 357
2 2 o £58
30 ] 167
c) 1 320
iz ] 150
33 1 124
34 7&
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Annexe 7 : Données de sortie pour chaque courbe

de Kaplan-Meier dans I'analyse de la premiere

récidive

TERMP 2
0.0
S0.00
&0.00
T0.00
85.00
30.00
a0.00
s7ao0 | ¢
35.00
105.00
a0 | ¢
121400  *
12700
150000
17300 *
256100
300,00
3o ¢
33800 ¢
350000
45500
s0io0 ¢
E21.00
E30.00
85200 *
55400 ¢
1000.00
105400  *
117100
1211400 | *
128500
180300 | *
1523.00
335600

Mote: Les iemps de survie margués sont des b

La procadurs LIFETEST

Hiveau da discrétisation 1 - GROUP

‘alaurs sstimass de survle de Kaplan-Malar

Survla
1.0000
09637
09394
09041
0.avaa

o.ataz

03682

03235

02426

01213
[i]

Echec

a
0.0303
10,0608
0.0509
01212

0.1818
0.2133
02448
027
03134
0.3485
0.3857
0.4268

04878

0.5120

0.5563
na118
0.ETES

0.7574

0.6787
1.0000

Homibre Hombre

Erreur typ=s de survle | d'échece | restan

0 o 3
0.0288 1 3
0.0415 2 3
0.0500 3 3
0.0568 4 2
s 2
0.0871 € 2
& 2
0.0718 7 2
0.0753 8 2
8 2
. B 2
0.0753 ) 2
0.0828 10 2
10 1
0.0858 11 1
00853 12 1
12 1
12 1
0.0914 13 1
00938 14 1
14 1
001958 15 1
0,968 18 1
18
18
00983 17
17
0.1017 18
18
0.1035 19
19
0.1002 20
2

walions consuries.

Statistiquas descriptives pour vartable temps TEMP S

Pourcantags
75
50
25

Valeur estimae
du point

1269.00

Estimationz du quartile

621.00
127.00

Intarvalle da conflance 3 35%

Transformation | [Infsrisur | Supérisur)
LOGLOG 1000.00

LOGLOG 150.00 1289.00
LOGLOG 70.00 380.00

Maoyenns
1015.11

Emaur
type
249.26
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La procédura LIFETE 3T

Hiveau de discretieation 2 : GROUP

alsurs gafiméss de survla de Kaplan-Malar
Hombre | Nombre
TEMPS Survle | Echec | Ermeur typs de survle | dachece | restant
000 1.0000 L] o o 12
5700 049187 | 0.0833 0.07548 1 1
8600 | ¢ 1 10
120,00 2z ]
120.00 07333 | 0.2667 0.1324 3 B
150,00 08417 | 0.3583 01441 4 T
25700 05600 | 0.4500 01489 ] B
28000 | * & 5
ATB0D | ¢ 5 4
E13.00 04125 | 06875 0.1837 [] 3
1s000 @ ¢ ] 2
163500 | * [] 1
283300 0| 1.0000 T o

Mote: Les lemps de survie margués sonl des chserdalions censurées.

Statistiques descriptives pour variable temps TEMP 3

Estimations du quartile
Intarvalle da conflance & 95%
aleur eatims
Pourcentags du point | Transformation | [Inférieur = Supéreur)
T3 2833.00 | LOGLOG 257.00
] §13.00 | LOGLOG 120.00
25 120.00 | LOGLOG §7.00 E13.00
Erraur
Mayenns | type
13156.21 | 46594
La procaédura LIFETEST

HNiveau da discrétieation 3 : GROUP

‘aleurs esfimass de survla de Kaplan-Malar

Nombra | Mombre
TEMP & Survle  Echec | Ermeur type de survie | dachece  restant
000 10000 a a a 5
13000 - 1 4
13000 06000 | 04000 o181 2 3
210.00 0.4000 | 0LEOD] o181 3 2
33000 02000 | 0LBOD] 01769 4 1
a10.00 0| 1.0000 5 1]
Statietiques descriptives pour variabls tempe TEMP S
Eetimations du quartile
valsur pelimee Intarvalle de conflance 8 35%
Pourcantags du point | Transformation | [infersur | Supereur)
] 33000 | LOGLOG 120.00
50 21000 | LOGLOG 120.00
25 120,00 | LOGLOG 120.00 330.00
Ermaur
Moyenna | type

33600 | 14810




La procédura LIFETE ST

Niveau de discrétieation 4 1 GROUP

‘waleurs sstimass de survls de Kaplan-Malar

Hombre | Hombre
TEMP S Burvla | Echec = Ermmsur type de survie | déchece | restant
000 1.0000 a [ o 23
1100 | * . o 22
2200 B o 21
2300 | * R o 20
40000 04500 | 0.0500 0.04B7 1 18
4700  * B 1 16
S3.00 0As72 | 0.1028 00669 K 17
63.00 08444 | 0.1558 0.082% 3 16
141.00 07817 | 0.2083 0.0928 4 16
150000 07389 | 02611 0.1005 5 14
240,00 DEEE1 | 0.3139 0.1063 & 13
300,00 D333 | 0.3867 oiind T 12
s2100 | * . T T
§3200 ¢ . T 10
S4200 ¢ . T a
S9600 0USE30 | 0.437T0 DL11BE B B
d50.00 04526 | 0.5074 0.1228 9 T
da700 | ¢ R i) ]
dT0u00 04105 | 0.5885 0.1268 10 &
1400 | B 10 4
147400 03079 | 0.6921 01302 1 3
155500 | * B 1 z
184500  * B 1 1
155300 Q| 1.0000 12 o
HofB: Les iemps de survie margués sonl des ohseralions censurées.
Statietiques descriptives pour vartabls temps TEMP 3
Estimations du quartile
Intarvalle de conflance 8 353%
‘aleur estimas
Pourcantags dupeint  Transformation | [Infarieur | Supérigur)
75 1953.00 | LOGLOG B50.00
50 850.00 | LOGLOG 150.00
25 180.00 | LOGLOG 40.00 850.00
Emaur
Maoyenns | type
BA581 | 185.84
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Racapltulatl du nombre de valsurs censurses ot non censureas
Pourcentage
Miveau de discrétieation GROUPES @ Total | A achous | Cansurd CEnBUng
1] B1 X3 21 12 36.38
2 | B2 12 7 5 41.67
3 | B3 5 5 a 0.00
4 | M1 x| 12 11 4763
Total 73 45 8 3B.36

La pracédura LIFETEST

Teet da rhomogénsiis des courbes de survie pour TEMP S sur les niveaux de discratieation

statiatiquas de rang

GROUPES | Log-rang | Wilcoxon

Bl -0.0897 £.000

B2 1.0069 | -13.000

B3 2.6585 £7.000

M1 45618 | -B0.0DO
Matrica de covarlance pour |3 stafistiqus da log-rang
GROUPES Bl E2 | E3 M1
Bl 107505 | 36060 | -1.0636 | -B.OBOT
B2 AE0ED | 68338 | 05871 | 23407
B3 10636 | 03871 | 21447 | 088D
M1 60807 | 23407 | -0.BE3D | 9.1152

Matrice de covariance pour k3 statistique de Wilcoxon

GROUPES B1 B2 B3 M1
B1 21658.4 | 89293 | -28199 | -11B09.2
B2 -8829.3 | 173648 | -10863 | -4348.2
B3 -2919.8 | -1086.3 | BB1L1 ~1B06.9
M1 -11808.2 | -4349.2 | -1B069 | 178863
Test d'égalité sur e nivesux de discrétlzation
Pro=
Teat khl-2 DDL khil-2
Log-rang 34441 3 0.3281
‘Wilcaxon 1.4743 3 0.6862
-2LoglLR) I 466804 3 0.1964
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Annexe 8 : Code utilisé dans SAS pour générer les
courbes de Kaplan-Meier dans I’analyse de survie

PROC IMPORT QUT = TABLEAL SURVIE

DATAFILE = "/home/u63866244/sasuser.vi4/Pour guide pratique SAS studio/STAT DERNIERE VERSIOM.xlsx" DBMS = XL5X REPLACE;
SHEET = "FEUIL11";

GETHAMES = YES;

RUN;

PROC CONTENTS DATA = TABLEAU SURVIE;
RUN;

PROC LIFETEST DATA = TABLEAU SURVIE;
TIME TEMPS * DECES(@);

STRATA PROTOCOLE;

RUN;
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Annexe 9 : Extrait du tableau de données utilisé
dans le logiciel SAS pour géenérer les courbes de
Kaplan-Meier dans I’analyse de survie

PROTOCOLE DECES TEMP 5

1 o3
2 1
3 0 2679
4 1 154
5 0 976
& 1 59
7 0 2195
2 0 515
9 1 527
10 0 1551
" 1 1470
12 1 148
13 1 250
14 0 434
15 0 222
1t 1 %
17 0 345
12 0 1543
10 1 368
20 1 335
21 0 1155
22 0 150
23 0 531
24 0 224
25 0 165
2¢ 2 1 545
27 2 1 1125
22 2 1 22
29 2 0 367
30 2 0 458
31 2 0 167
32 2 1 1825
33 2 0 1460
34 2 1 124
35 2 1 %
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Annexe 10 : Données de sortie pour chaque

courbe de Kaplan-Meier dans I’analyse de survie

TEMP S
000
3000
T0.00
5700
58,00
10500
111.00
121.00
127.00
143.00
173.00
25600
315.00
33500
3T7.00
JE0.00
50100
SE2.00
B21.00
E3.00
BEE.00
TE5.00
252.00
5400
1054.00
15000
n7.00
ME300
1211.00
128300
145700
165600
180500
132300
335500

Hiveau da diacratization 1 : GROUP

La procédure LIFETEST

Walgurs gstimass d8 survie de Kaplan-Maler

Survie
1.0000

08837

0.83584
08071

DLE7 35

0LE39%

0.B04%

0.7802
07158
OLET OB
DLE261
06813

06232
04851
D406

03391
02543

D272

o

Echec | Emeur fype de survie

o 1]
00303 0.0F38
0.DE18 0.0422
00928 s
L1265 0.0582
01801 0.0658
RLLY 00718
0358 0.0B08
02845 0.0873
032032 0.0%26
03738 0.0%986
OL41ET 0.0%38
047ER 01052
05348 0.1084
0.5931 0.1083
0.BB0% 0.1102
D.T45T 0.1105
0.B728 0.1058
1.0000

Hombre
d'acheca

o

o

ra

PO NTRRTENT]

m m m m o e En

Hombra
reatant

Note: Les temps de survie marqués sanl des ob=ervations censurées

Pourcantage

Estimations du quartiie

statistiques descripiives pour vartabls temps TEMP 3

Intervalle de conflance 3 35%

Valeur esfimae

192300 | LOGLOG
MO0 | LOGLOG
G21.00 | LOGLOG

du point | Traneformation | [Inférisur
1171.00
B30.00
105.00

Superisur)

1698.00
7E5.00

Moyenng

127987

Emaur

type
2ER
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La procédure LIFETEST

Hiveau g8 discratieaflon 2 : GROUP

Walgurs eatimées da survie de Kaplan-Maler

Nombre | Mombre

TEMP2 survle Echec | Erreur fype de survle | déchece  restant
0.00 1.0000 o o o 12
o500 0.8167 | Du0a33 0.0798 1 1
o0 - - 1 10
257 00 D.B250 | 01750 01128 2z L]
28000 ¢ - 2 L]
4000 ¢ - 2z 7
4Xo00 ¢ - 2z [:]
47800 - z 5
&15.00 06800 | 03400 0.1730 3 4
249,00 0.4950 | D.E0ED 0.18a0 4 3
1300 * - 4 2
168500  * - 4 1
233500 o | 1.0000 - ] a

Hote: Les temps de survie margués sont des chservations censurées.

statietiques descriptives pour variable temps TEMP 3

Estimations du quartile
e Intarvalle de conflance 3 35%
Pourcantags du point | Transformation | [Inférieur | Supérieur)
75 3300 | LOGLOG 613,00 -
S0 84900 | LOGLOG 257.00 .
25 E13.00 | LOGLOG B6.00 .
Erraur
Moyenng type
1723.7% | B04.80
L& procédurs LIFETEST
Hiveau de discrétlsation 3 - GROUP
Walsure gstimées da survie de Kaplan-Maler
Mombre | Mombre
TEMP S survie | Echec | Erreur fyps de survie | dschace | restant
oo 1.0000 [] o [] 5
20700 | * . [] 4
34000 | ¢ . . . [] a
Te0.00 0.BBET | 0.3333 0.2722 1 F
565.00 0.5333 | D.BEET 02722 2 1
140200 | * . 2 a

Hote: Les temps de survie marqués sonl des chservations censurées.

statistiques dascriptives pour variabls temps TEMPS

Estimations du quartile
D Intervalie de conflance 8 35%

Pourcantage du point | Transformation | [Inférieur | Supérieur)
75 - | LOGLOG 7000 -
0 96300 | LOGLOG 7E0.00 .
23 TEOOD | LOGLOG 7E0.00 .

Erraur

Moyenne | fype

85887 TE.80




La procedure LIFETEST

Hlveau de discratisation 4 : GROUP

‘algurs gatimses da survle de Kaplan-Maler

Hombre | Hombre

TEMP 3 Survie = Echec | Emreur fype da survie | dschece  restant
oo 1.0000 o o o s
100 0.8565 | L4356 0.0425 1 x
oo | ¢ R 1 k3|
20 | ¢ R 1 pai}
250 | ¢ R 1 149
4000 0.006Z | OLA3R 0.0634 2 148
4700 D.BSSE | Du1442 0.0773 3 17
ss00 | ¢ - 3 18
E3.00 0.B02% | DETT 0.0891 4 15
14100 0.748% | 02511 0.0679 5 14
sHae | ¢ . 5 13
53200 06913 | OLMET 01060 [i] 12
sd200 ¢ R [i] 1
S5E.00 06284 | DLATIE 01135 10
85700 0.5856 | Ouda3dd 1182 B 9
SES00 0.5027 | DL4ET3 0.x7 8
STT00 0.439% | OUEEDT 01208 10 7
120400 ¢ - 10 ]
147400 ¢ - 10 5
147400 ¢ - 10 4
155500 0.329% | DUETD1 0.1315 1 3
165600  * R 1 2
184300 R 1 1
135300  * R 1 a

Hole: Les temps de survie marqués sonl des chservations censurées.

Statietique s dascriptives pour vartabla tempz TEMP §

Estimations du quartlle
Intarvalle de conflance 8 35%
Valeur eafimés

Pourcantags du point | Traneformatlon | [Inférleur | Supé&rsur)
75 . | LOGLOG A77.00 B
50 7700 | LOGLOG 141.00 .
25 14100 | LOGLOG 1.00 AE3.00

Erraur

Moyenne | type

G066 | 15048
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Racapltulatif du nombra de valaurs censuréss at non cansursas
Pourcantage
Miveau de diecretieation | GROUWPES | Tofal | Aéchous | Censurd CENEUrs
1| B1 4 18 18 4706
2| B2 12 5 7 6833
3| B3 5 2 3 E0u00
4 | M1 ] 1 12 &X1T
Total T4 38 4 5135

La procedure LIFETEST

Tast de 'homogénslts des courbes de survie pour TEMP 8 sur les niveaux de discratisation

Statietiques da rang
GROUPES | Lograng | Wilcoxan
B1 0.40546 -34.00
B2 -0.73763 -32.00
B3 -0.40308 -49.00
M1 0.73525 115.00

Matrica de covarlance pour |a statistique da log-rang

GROUPES B B2 B3 I M1
B1 HE0428 | 273339 | -1.13631 | -4.E2458
B2 273339 | 464682 | -0.26058 | -1.65285
B3 -1.13631 | -0360SE | 221288 | -0.715T0
M1 -4 82458 | -1.55H95 | -0.7T1570 | T.08G13
Mafrice de covarlanca pour |3 stafistique de Wilcoxon
GROUPES B1 B2 B3 0]
B1 16217.0 | -5193.0 | -24550 | -BEE0L0
B2 -5193.0 85700 -B4B0 | -263B.0
B3 -2456.0 -B4B.0 47050 | -1402.0
M1 -8580.0 | -200B.0 | -14020 | 120080
Tast d'egalits sur bee niveaux de discrétisation
Pr>
Tast khi-2 DDL khi-2
Log-rang 02207 a 04737
Wilcoxon 13481 3 07182
-FLag{LR} 03678 a 0.94E8
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LES MENINGOENCEPHALOMYELITES D’ORIGINE INDETERMINEE
CHEZ LE CHIEN : ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES ET ETUDE
RETROSPECTIVE SUR 86 CHIENS PRESENTES A L’ENVA ENTRE 2004
ET 2023

AUTEUR : Camille GAUDEAU

RESUME :

Cette thése vétérinaire vise a caractériser le tableau clinique et a évaluer les réponses
thérapeutiques chez les chiens atteints de MUO, en comparant les résultats avec la littérature
existante. L'analyse descriptive initiale révéle des similitudes avec les études antérieures, renforcant
ainsi la validité des observations cliniques préalables. En évaluant les réponses au traitement, en
se basant sur les notes de Neurodéficience (NDS), le temps avant la récidive et la survie, les
résultats démontrent que les différents schémas thérapeutiques étudiés ne présentent pas de
différences significatives en termes de réponse clinique. Aucune supériorité thérapeutique ne
semble se démarquer. Cependant, une amélioration cliniuement significative des NDS post-
traitement est observée dans I'ensemble des groupes étudiés. Cependant malgré I'absence de
différence significative, le temps médian avant la premiere récidive et la survie varient notablement
selon les groupes, soulignant la nécessité de protocoles d’étude plus rigoureux et standardisés. Une
recommandation est faite pour la réalisation d'une étude randomisée en double aveugle
multicentrique pour obtenir des résultats plus probants. L'utilisation de la note NDS est prometteuse
pour une évaluation plus subtile des réponses au traitement. En conclusion, cette étude contribue a
la compréhension des MUO chez les chiens en soulignant la nécessité d'approches thérapeutiques
plus rigoureuses et ouvre la voie a des recherches futures mieux controlées pour améliorer la prise
en charge de cette affection neurologique complexe.
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MENINGOENCEPHALOMYELITIS OF UNKNOWN ORIGIN IN DOGS:
CURRENT STATE OF KNOWLEDGE AND RETROSPECTIVE STUDY ON
86 DOGS PRESENTED TO ENVA BETWEEN 2004 AND 2023

AUTHOR: Camille GAUDEAU

SUMMARY:

This veterinary thesis aims to characterize the clinical picture and evaluate therapeutic responses in
dogs affected by MUO, comparing the results with existing literature. The initial descriptive analysis
reveals similarities with previous studies, thus reinforcing the validity of prior clinical observations.
By evaluating responses to treatment, based on Neurodeficiency Scores (NDS), time to relapse and
survival, the results demonstrate that the different treatment regimens studied do not present
significant differences in terms of clinical response. No therapeutic superiority seems to stand out.
However, a clinically significant improvement in post-treatment NDS is observed in all groups
studied. Additionally, median time to first relapse and survival vary between groups, highlighting the
need for more rigorous and standardized treatment protocols. A recommendation is made to carry
out a multicenter, double-blind, randomized study to obtain more convincing results. The use of the
NDS score shows promise for more subtle assessment of treatment responses. In conclusion, this
study contributes to the understanding of MUO in dogs by highlighting the need for more rigorous
therapeutic approaches and paves the way for future, better-controlled research to improve the
management of this complex neurological condition.
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