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INTRODUCTION

Actuellement, la recherche génétique en médecines humaine et vétérinaire ne cesse de
progresser. Chez le Chien, plus de 370 maladies génétiques ont été décrites, 58% d'entre elles
se traduisent par des signes cliniques trés proches de maladies humaines. Certes, nous
sommes loin des quelque 6700 maladies héréditaires connues chez I'Homme et il est probable
gue de nombreuses autres maladies génétiques restent a identifier. Chez le Chien, pour 41
maladies étudiées, il a été montré que le gene impliqué est le méme dans les 2 especes. En
1997, une premiere carte géenétique canine a été établie (42). Aujourd'hui, elle comporte 1800
marqueurs répartis sur I'ensemble du génome (11), ce qui permet d'entreprendre des analyses
de liaison. Le Chien apparait donc comme un modele intéressant pour la cartographie de
genes responsables de maladies héréditaires ainsi que pour l'analyse physiopathologique de
ces tares génétiques.

La myopathie centronucléaire du Labrador Retriever est un modéle de la forme
autosomique récessive d'une myopathie humaine homologue dont on ne connait pas encore
I'étiologie moléculaire. Chez le Chien, le gene responsable a pu étre localisé tres récemment
grace au développement d'un pedigree expérimental.

Dans cette étude, nous nous proposons d'explorer une éventuelle atteinte du bas

appareil urinaire chez des Labradors Retrievers males et femelles atteints de myopathie
centronucléaire. Une déficience du sphincter strié, si elle était liée a I'évolution de la maladie,
pourrait étre quantifiée et servir de base a un test de complémentation fonctionnel par des
genes candidats chez les chiens malades. Cette expérience est rendue possible par le
développement en médecine vétérinaire des techniques d'exploration urodynamique.
Dans une premiére partie, nous ferons un point sur les connaissances actuelles sur la
myopathie centronucléaire chez le Chien, en insistant sur les aspects cliniques et
diagnostiques de la maladie. Nous rappellerons la neuro-anatomie du bas appareil urinaire du
chien et de la chienne, et en particulier de l'uretre, structure qui nous intéresse tout
spécialement. Nous ferons quelques rappels sur physiologie de la miction et les bases de
I'exploration urodynamique.

La deuxiéme partie présente notre étude expérimentale avec la description du matériel et
des méthodes employées, notamment le déroulement des épreuves urodynamiques. Cette
partie présente aussi nos résultats suivis de I'analyse statistique des données obtenues.

Dans une derniére partie, nous discuterons de l'absence d'effet significatif de la
myopathie sur le fonctionnement du sphincter urétral. Ces premiéres données suggérent
néanmoins qu'il conviendrait d'augmenter le nombre des examens avant de conclure
définitivement. Nous notons enfin une modification des profils urétraux chez la chienne lors
du métaestrus, donnée non décrite dans cette espece. Ce résultat est comparé aux données deja
connues chez la femme soumise a une imprégnation en progestérone.






PREMIERE PARTIE : LA MYOPATHIE CENTRONUCLEAIRE

1.  Données médicales sur la myopathie du Labrador

1.1.  Historigue et épidémiologie

A partir de 1976, une myopathie a été decrite chez le Labrador Retriever aux Etats-
Unis, au Royaume Uni et en Suisse (7,33,39). Cette myopathie, communément appelée
myopathie héréditaire du Labrador Retriever (MHLR ou LRHM en anglais)(10) est reconnue
comme une affection a transmission autosomique récessive, en 1981 sur les chiens américains
(34) et en 2002 sur les chiens suisses (7). Il s'agit d'une atteinte des fibres musculaires
squelettiques avec atrophie/hypotrophie locale de certaines fibres et prédominance a l'intérieur
de muscles mixtes de fibres de type lent (33,40).

La myopathie centronucléaire (cnm) est une affection neuromusculaire héréditaire et
congénitale décrite chez I'Homme (56). Chez le Labrador Retriever, des cas spontanés ont eté
décrits en France depuis une dizaine d'années (8). La forme canine présente des signes
cliniques et histologiques remarquablement proches des formes autosomiques humaines. Pour
toutes ces raisons, nous considérerons dans la suite du texte que LRHM et cnm sont, chez le
Chien, une seule et méme maladie apparentée a la myopathie centronucléaire humaine. La
démonstration de cette identité doit attendre des données moléculaires en cours.

Les études de pedigree montrent que males et femelles sont atteints indifféremment et
indépendamment de la robe (noire ou sable). Les parents des chiens atteints qui ont été référés
au service de Neurologie de I'ENVA étaient phenotypiquement indemnes de la maladie. Ceci
suggére un mode de transmission autosomique recessif a pénétrance complete (53).

1.2.  Tableau clinique

Les manifestations cliniques sont similaires chez tous les chiens atteints, bien que I'age
a leur apparition ainsi que leur sévérité varient. Généralement, les premiers signes
apparaissent entre I'dge de 2 et 7 mois, puis évoluent jusqu'a I'dge d'un an pour se stabiliser
ensuite (33,41,8). Au-dela, il est fréquent d'observer des périodes de rechute pouvant durer
quelques jours jusqua l'amélioration clinique. Les rechutes sont aggravées par des
températures froides.
La longévité des malades est comparable a celle d'individus parfaitement sains.

1.2.1. Posture et démarche

Avant le développement des premiers signes, dés I'dge d'un mois, les chiots les plus
séverement atteints par la suite ont déja un retard de croissance.
Les chiots malades présentent une faiblesse locomotrice associée a une diminution
progressive de la tolérance a I'effort, un port de téte bas (ventroflexion du cou) (Figure 1), une
cyphose, une augmentation du polygone de sustentation, des anomalies de la démarche avec
déplacement simultané des antérieurs (ils se déplacent en faisant des sauts de lapin).
Toutes ces anomalies s'accentuent lors d'un exercice et si I'effort doit se prolonger, ils
s'effondrent. Lors de ces pertes soudaines de tonicité musculaire, il n'y a ni perte de
conscience ni cyanose des muqueuses. La tolérance a I'effort est donc tres diminuée chez ces
labradors malades qui s'épuisent parfois au bout de quelques métres parcourus sans pouvoir se
relever.



Chien myopathe

Figure 1: Labradors Retrievers sain et malade agés de 2 ans: amyotrophie sévére et
ventroflexion du cou marquées chez le chien myopathe.



En outre, une atrophie tres marquée de masses musculaires spécifiques est observée. Les
muscles les plus gravement touchés sont les muscles de la téte (notamment les muscles
temporaux), du tronc et les muscles proximaux des membres.

A coté de cette forme typique, certains chiens présentent une forme moins sévére avec

apparition de la maladie plus tardive (vers 5-7 mois) : I'amyotrophie est moins marquée, la
démarche en saut de lapin est notée, cependant ils tolérent parfaitement I'effort.
Quelques chiens malades ont en outre développé un mégaoesophage, étant donné la présence
de fibres musculaires striées dans la partie proximale de la musculeuse oesophagienne (41,8).
Ceci diminue nettement le pronostic vital avec la survenue de bronchopneumonies par fausse
déglutition.

1.2.2.  Examen neurologique

Lors de I'examen neurologique, les chiots ont un état de conscience normal et sont tres
alertes. Le tonus musculaire semble diminué et la proprioception est tout a fait normale.
Aucune douleur n'est mise en évidence a la palpation.

Malgré une amyotrophie temporale severe, les nerfs craniens (optique, oculomoteur,
trijumeau, facial, abducteur, cochléaire) semblent intacts. Cependant une extrémité linguale
particulierement amincie a pu étre constatée chez des myopathes ainsi qu'une ouverture
palpébrale un peu réduite.

Les réactions posturales, bien qu'effectuées lentement par les animaux les plus séverement
atteints, se font sans anomalie.

Enfin, un signe qui permet un dépistage précoce et fiable de la maladie est I'absence de
réflexe myotatique. Chez les chiots sains, les réflexes tendineux apparaissent a un mois. Chez
les chiots myopathes, ils n‘apparaissent pas ou sont trés diminués : on parle alors d'aréflexie
ou d'hyporeéflexie tendineuse (8).

1.3. Examens complémentaires

1.3.1. Examens biochimiques

Les examens biochimiques de routine ne présentent aucune anomalie. Les dosages des
créatine phosphokinases sériques sont dans les valeurs usuelles ou modérément augmentés et
ce, méme dans les premiers stades de la maladie.

1.3.2. Imagerie médicale

Une analyse par tomodensitométrie a permis de confirmer I'atrophie musculaire
généralisée et une infiltration adipeuse des masses musculaires (8).

Chez certains animaux, plus particulierement suivis (ceux présentant un
mégaoesophage), un électrocardiogramme et une échocardiographie n'ont mis en évidence
aucune anomalie.

Des radiographies des hanches ont été prises sur des chiens atteints et ont révélé une
dégénérescence moderée de l'articulation coxo-fémorale.

1.3.3.  Electrodiagnostic

Des électromyogrammes de plusieurs-muscles squelettiques striés révelent une activité
spontanée anormale avec des potentiels ‘de fibrillation fréquents, en particulier sur les jeunes



chiots atteints agés de 4 a 7 mois. Au contraire, les adultes présentent rarement une activité
musculaire spontanée.

Quant aux vitesses de conduction enregistrées au niveau des nerfs, elles sont dans les
valeurs usuelles.

1.4.  Analyse histologigue

1.4.1. Centralisation nucléaire

L'analyse histologique de biopsies musculaires est une étape incontournable dans la
confirmation de la suspicion clinique de la myopathie centronucléaire.

A T'histologie, on observe une centralisation caractéristique et progressive des noyaux
des fibres musculaires: 0 % a la naissance et 60 % de noyaux centralisés chez l'adulte de 7
ans. Chez I'adulte sain, le pourcentage de fibres avec noyaux décentralisés est inférieur a 1%
et correspond aux fibres immatures impliquées dans le processus physiologique de
régénération. La maturation de ces fibres s'accompagne d'une migration du noyau en position
sous-sarcolemnale (Figure 2). Les mécanismes impliqués dans cette migration sont a ce jour
inconnus.

Dans la myopathie centronucléaire, la position centrale des noyaux rappelle un stade
immature des fibres musculaires sans qu'il soit possible de trancher sur l'origine de cette
centralisation : défaut de différenciation de nouvelles fibres musculaires ou altération tardive
de fibres préexistantes dont le noyau reviendrait en position centrale.

1.4.2.  Remodelage des myofibres

Cette centralisation nucléaire s'accompagne d'un défaut du gradient d'organisation du
réseau myofibrillaire. On observe en effet un halo clair autour du noyau, alors que les
myofibrilles occupent la quasi-totalité du cytoplasme dans une fibre musculaire normale
(Figure 3). En outre, le métabolisme des myofibrilles est modifié. En premier lieu, la
distribution intracellulaire des mitochondries révélée par I'activité oxydative est anormale, a
savoir une distribution radiaire.

La pathogénese est vraisemblablement une persistance des protéines cytosquelettiques
du feetus qui maintiennent la localisation centrale immature des noyaux et des mitochondries
(49).

Par ailleurs, la formule histochimique des muscles mixtes, dont le biceps fémoral est
un bon exemple, est profondément remaniée en faveur des fibres de type 1 (fibres a
contraction lente et métabolisme oxydatif) qui, en outre, ont une plus petite taille que les
fibres de type 1 chez un chien sain. On note enfin une infiltration adipeuse interstitielle du
muscle en I'absence de nécrose clairement observable.
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Myogénéese normale

Myoblaste Myotube Fibre musculaire

Figure 2: Organisation des cellules musculaires au cours de la myogénése. Vue
longitudinale représentant la fusion des myoblastes en cellules plurinucléées et la migration

des noyaux en périphérie de la fibre musculaire lors de la différenciation. D'apres LAPORTE
et al (36).

Fibres musculaires normales Fibres musculaires cnm

Figure 3 : Désorganisation du réseau myofibrillaire. Sur des coupes transversales de
muscles schématisées, on observe chez les chiens malades un halo clair autour du noyau et un
réseau myofibrillaire désorganisé. D'apres LAPORTE et al (36).
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2. Cnm, un modéle spontané de myopathie humaine

2.1.  Le groupe nosologique des myopathies myotubulaires/centronucléaires humaines

La myopathie centronucléaire humaine est une maladie héréditaire hétérogene dont les
caractéristiques cliniques et histologiques sont trés proches de celles décrites précédemment
pour la myopathie centronucléaire canine (55, 56), et comprend en réalité trois formes
regroupeées sous le terme de "myopathies myotubulaires”.

Le premier cas de myopathie myotubulaire a été décrit en 1966 : SPIRO et al (13, 25,
51) rapporterent chez un adolescent de 12 ans une faiblesse musculaire généralisée qualifiée
de myopathie myotubulaire car sur la biopsie, les fibres musculaires ressemblaient a des
myotubes avec en particulier de trés nombreuses centralisations nucléaires. Le méme tableau
fut décrit sous le terme de myopathie centronucléaire en 1967 (25).

Depuis la description initiale de la myopathie myotubulaire, la multiplication des cas
rapportés a fait apparaitre une grande diversité dans I'dge de début, la sévérité et les
manifestations cliniques. Les tentatives de classification a partir des signes cliniques ou
histopathologiques se sont révélées hasardeuses, et il est apparu que les meilleurs criteres
étaient I'dge des malades a l'apparition des premiers troubles, et surtout le type de
transmission génétique.

Ce groupe nosologique des myopathies myotubulaires/centronucléaires comprend en
réalité 3 formes qui se distinguent par I'dge d'apparition des troubles et le déterminisme
génétique. La myopathie récessive liee au chromosome X est appelée "myotubulaire” tandis
que les formes dominantes et récessives autosomiques, d'apparition plus tardive, sont appelées
"myopathies centronucléaires".

2.1.1.  Myopathie myotubulaire : forme récessive liee a I'X

La forme liée a I'X est la mieux documentée et la plus fréquente d'apres Palmucci (46).
Elle n'atteint que des garcons et se déclare tres tot, généralement a la naissance. Le tableau
clinique est dominé par une faiblesse musculaire généralisée, une hypotonie, une aréflexie
tendineuse et une insuffisance respiratoire. Le pronostic vital est trés réservé, les gargons
atteints décédant souvent dans les jours, semaines ou mois suivant la naissance suite a des
complications respiratoires. Les analyses de biopsies musculaires montrent des anomalies
semblables a celles décrites dans la myopathie canine centronucléaire (centralisation nucléaire
des fibres musculaires, agrégation centrale des mitochondries, hypotrophie des fibres de type
1 qui predominent par ailleurs, ...)(Tableau 1).

Sarnat (49) a comparé des coupes provenant de biopsies musculaires du muscle vaste
latéral prélevées chez des nouveau-nés atteints d'une myopathie centronucléaire liée a I'X, et
chez des feetus humains durant I'étape myotubulaire de développement. Par ces travaux,
Sarnat semble plut6t corroborer I'hypothése d'un arrét de la morphogénése de l'architecture de
la myofibre mais non un arrét général du développement musculaire (49). Cependant, cette
affirmation est a confronter avec le fait que, dans la forme humaine liée a I'X, la mortalité trés
précoce ne permet de comparer que des préléevement réalisés chez des nouveau-nés dont le
développement n'est pas totalement terming.

Le gene responsable de cette maladie a été identifié (37). Il code pour la
myotubularine (MTM1), une protéine a activité phosphatase, dont le substrat est le
phosphatidylinositol 3-phosphate. A ce jour, 152 mutations ont été décrites dans plusieurs
dizaines de familles (réf. dans 5). En régle genérale, elles diminuent ou annulent totalement
I'activité phosphatase de la protéine.
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Caractéristiqgues

cnm

hMTM

Clinique

Génétique

Dosage des
Créatine kinases

Analyse
histologique de
biopsies de
muscles striés

Nerfs
périphériques

Moelle épiniere

Faiblesse, amyotrophie surtout
sévere au niveau des muscles de
la face, hypotonie, hyporéflexie

ou aréflexie tendineuse.

Transmission autosomique
récessive.

Normal

Modification de la taille des
fibres, fibres atrophiques éparses
OU regroupees.

Nécrose rare, absence
d'inflammation.
Prédominance de fibres de type 1
avec un diamétre moyen
diminué, sauf au niveau du
muscle tibial antérieur. Défaut
d'organisation du réseau
intermyofibrillaire.
Augmentation du nombre de
fibres présentant un noyau en
position centrale chez I'adulte.
Défaut d'organisation du réseau
de desmine chez I'adulte.

Pas d'anomalie

Pas d'anomalie

Faiblesse, amyotrophie,
hypotonie, ptose occasionnelle,
faiblesse faciale ou
ophtalmoplégie, hyporéflexie ou
aréflexie tendineuse.

3 formes: forme liée a I'X, forme
a transmission autosomique
récessive ou dominante.

Normal

Modification de la taille des
fibres, fibres de type 1
atrophiques eparses ou en
groupe.

Nécrose tres rare.
Prédominance de fibres de type
1 atrophiées et hypertrophie des
types 2.
Organisation radiaire du réseau
intermyofibrillaire.
Centralisation des noyaux au
sein de 25 a 95 % des fibres
avec un centre pale.
Défaut d'organisation du réseau
de desmine .

Pas d'anomalie

Pas d'anomalie

Tableau 1 : Comparaison entre la myopathie centronucléaire canine (cnm) et la

myopathie myotubulaire/centronucléaire humaine (nMTM). D'aprés BLOT et al (8).
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2.1.2.  Myopathies centronucléaires : formes autosomiques

La forme autosomique dominante a été rapportée et confirmée histologiquement dans
deux familles uniquement, bien que 13 autres familles aient un déterminisme compatible avec
ce mode de transmission, sans que ce dernier ait pu étre confirmé. Cette forme présente des
signes cliniques tres similaires a ceux décrits précédemment qui apparaissent cependant plus
tardivement et qui sont moins sévéres que dans la forme liée a I'X (56).

Quant a la forme autosomique récessive, elle est intermédiaire entre les 2 autres
formes, aussi bien du point de vue de sa gravité que de I'age a laquelle elle se déclare, c'est-a-
dire plus tard que pour la forme liée a I'X et plus tét que pour la forme autosomique
dominante (56).

2.2.  Cnm, modéle canin de la forme autosomigue récessive de la myopathie

centronucléaire humaine

2.2.1. Mode de transmission de la cnm

A partir de la premiére femelle malade amenée a la consultation (désignée par une
astérisque sur le pedigree, Figure 11), une analyse du phénotype des animaux apparentés a pu
étre conduite. Les parents de cette chienne atteinte et trois autres ascendants étaient sains.
Deux sceurs de cette chienne étaient malades, une sceur et deux fréres étaient sains. Ces
éléments ont suggéré un mode de transmission autosomique récessif.

2.2.2. Caractérisation du locus canin

A partir de cette hypothése, une analyse de liaison génétique a été initiee. La méthode
employée a été la cartographie par homozygotie. Un marqueur systématiqguement homozygote
chez les chiens malades du pedigree et hétérozygote chez les chiens sains a été identifié. Ce
marqueur a permis de repérer la région du génome canin porteuse du locus cnm. Les animaux
ont été génotypés pour d'autres marqueurs de la région, ce qui a permis de définir un
intervalle génétique de 10 centiMorgans sur le chromosome 2 canin autour de cnm (53).

2.2.3. Caractérisation du géne responsable de la cnm

Gréce a une peinture chromosomique réciprogue établie entre le Chien et I'Homme
(12, 57), la région du chromosome 2 canin a été décrite comme une région orthologue du bras
court du chromosome 10 humain. Les données du séquengage humain ont permis de revéler
I'existence dans l'intervalle génétique correspondant de nombreux génes.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human/).

2.2.3.1. ldentification d'un gene candidat

Le choix d'un gene candidat repose sur sa fonction, son site et sa fenétre temporelle
d'expression. Plusieurs genes ont été sélectionnés en fonction de ces criteres. La proximité
phénotypique de la myopathie centronucléaire canine avec la myopathie myotubulaire
humaine a conduit dans un premier temps a rechercher dans l'intervalle considéré, des genes
apparentés a MTM1. Malheureusement, aucun des 11 génes de la famille n'est localisé sur le
bras court du chromosome 10 humain. Le critere de sélection appliqué dans la suite des
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expériences, a été que les genes candidats soient exprimés dans le muscle ou leurs
précurseurs, lors de I'embryogenese et dans la vie périnatale. A I'neure actuelle, plusieurs
candidats sont a I'étude.

2.2.3.2. Validation du gene : recherche d'un test fonctionnel de complémentation genique

La démonstration qu'un gene est responsable d'une maladie lorsqu'il est muté s'appuie
sur un faisceau d'arguments convergents. La recherche de mutations (insertion, délétion,
translocation, mutation ponctuelle) dans la séquence primaire est un point crucial. Cependant,
toutes les mutations ne sont pas toujours associées a la survenue d'une maladie. Discrétes,
elles constituent des polymorphismes non déléteres.

Le meilleur moyen de corréler une mutation dont on suspecte qu'elle a pour
conséquence la maladie observée est de mener une recherche de cette mutation chez d'autres
individus. Dans I'exemple de la myopathie du Labrador, l'identification de la mutation
incriminée présente a I'état homozygote chez un chien sain, conduirait a écarter cette mutation
comme causale de la maladie. En revanche, le fait de ne pas retrouver cet alléle chez une
centaine d'animaux sains de toutes races constitue un argument fort pour penser qu'elle est
causale de la maladie. Pourtant, la démonstration formelle proviendra du rétablissement du
phénotype sauvage aprés expression induite dans une cellule, un tissu ou I'animal entier d'un
alléle sauvage du gene incriminé.

Dans le cas de la myopathie centronucléaire, la validation d'un gene nécessitera de
disposer d'un tel test de complémentation fonctionnelle. L'objectif est donc de mettre en
évidence une déficience musculaire, quantifiable et si possible tres bien localisée, permettant
a terme de faire exprimer in vivo une protéine sauvage dont l'effet de sauvetage sur le
fonctionnement musculaire pourrait étre évalué par la mesure d'un paramétre simple.

L'évaluation du tonus musculaire des muscles squelettiques serait possible, mais la
complémentation fonctionnelle d'un seul muscle (ce qui représente déja en enjeu expérimental
important en thérapie génique) ne modifierait certainement pas la posture générale de
I'animal. Nous avons donc pensé au sphincter urétral des chiens, partiellement composé de
fibres musculaires striées et donc potentiellement affecté par la myopathie. Le test fonctionnel
reposant sur la fonction plutdt que sur des critéres histologiques par exemple, nous avons
d'emblée privilégié I'approche physiologique en mesurant in vivo le tonus urétral des chiens.

Les propriétaires des chiens atteints n'ont pas rapporté de cas d'incontinence urinaire.
Par ailleurs, il n'est pas possible de la détecter chez les animaux élevés en chenil sur le
campus de I'école. Pourtant, une série de profils urodynamiques a été réalisée sur 2 chiens
males, dont un malade, quelques mois avant le début de cette étude. Lors de cette expérience
pilote, le profil du myopathe semblait modifié avec une diminution des parametres, laissant
supposer une atteinte éventuelle du sphincter urétral.

Dans notre étude, nous avons voulu étendre les résultats de cette premiére expérience,
en travaillant sur un effectif plus important.

16



3. Urétromanométrie : évaluation fonctionnelle du sphincter urétral

3.1.  Structure et innervation du bas appareil urinaire chez le Chien

3.1.1.  Structure du bas appareil urinaire du Chien

La paroi est constituée d’une séreuse, d’une musculeuse nommée détrusor et d’une
muqueuse constituée d’un épithélium pluristratifié pavimenteux ou urothélium. Cet
épithélium au niveau de la vessie a une épaisseur de 3 a 5 couches de cellules, et participe
ainsi a la distension de I'organe lors du stockage de I'urine.

3.1.1.1. Anatomie

Le bas appareil urinaire est constitué de la vessie qui se prolonge caudalement par le
col vésical, structure de transition vers l'urétre, ce dernier se terminant par le méat urinaire. Sa
fonction est double: il doit assurer la miction, mais également, entre les mictions, la
continence urinaire. Pour répondre a ces impératifs, ces organes sont dotés de structures
contractiles et soumis a un contrble permettant leur fonctionnement ainsi que leur
coordination.

3.1.1.1.1. Anatomie de la vessie

3.1.1.1.1.1  Conformation extérieure et topographie.

La position normale de la vessie est intra-abdominale, mais peut toutefois varier en
fonction de son état de réplétion. Sa forme est ovoide, a grand axe antéro-postérieur. La vessie
est constituée d’un pdle cranial, d’un corps (recevant dorsalement les deux uretéres) et d’un
col, en continuiteé avec I’uretre (45).

3.1.1.1.1.2  Dimensions et variations physiologiques

Les dimensions de la vessie varient évidemment en fonction du format du chien, et
surtout en fonction de son état de réplétion. Pour un chien de format moyen (environ 12 kg),
la vessie vide présente un diamétre approximatif de 2 centimetres pour une longueur de 2 a 4
centimetres ; le diamétre maximal de cette méme vessie en état de réplétion peut atteindre 18
cm.

3.1.1.1.1.3  Structure de la paroi vésicale.

La musculeuse se compose de 3 couches musculaires lisses tres intriquées : 2 couches
longitudinales, interne et externe, et une couche circulaire ; a la jonction vésico-urétrale,
toutes les fibres prennent une orientation circulaire, entrant dans la composition du systéme
sphinctérien (20,21).

La jonction vessie-urétre correspond au col vésical, dont la structure est indiscernable
du detrusor, mais dont le rdle physiologique est fondamental dans la fonction sphinctérienne.
La musculature lisse qui le compose, se prolongeant dans I’urétre, se situe dans la vessie, sur
la face dorsale (45).
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3.1.1.1.2. Anatomie de l'urétre

L’uretre forme un conduit du col vésical au méat urinaire, se comportant comme un
canal a paroi élastique. L’uréetre du male et de la femelle présente des différences tant au
niveau de la conformation extérieure que de la topographie.

311121 L'uretre de la chienne

3111211 conformation extérieure et topographie.

L’urétre est tres court et entierement intrapelvien. Il correspond au segment
prostatique de l'uretre male. 1l débute au col vésical et s’abouche distalement sur le plancher
du vestibule, au niveau du tubercule situé en avant du clitoris, @ 4 ou 5 centimetres de la
commissure ventrale de la vulve, chez une chienne de taille moyenne.

3111212 dimensions et variations physiologiques.

La longueur de l'urétre de la chienne varie peu, pouvant aller d’environ 6 a 10
centimeétres selon le format de I'animal. Le diametre de I’urétre, variant peu le long du
segment urétral, est évalué a environ 0,5 centimetre. Par rapport au male, le diamétre est plus
uniforme et plus important, proportionnellement a la taille de I'animal.

3.11.1.2.2 L'uretre du chien méle

3111221 conformation extérieure et topographie.

L'uretre du male est un canal a paroi élastique et dilatable dans lequel on distingue 3
parties (45):I'urétre prostatique (intra-pelvien, en continuité avec le col vésical jusqu'a la zone
caudale de la prostate qu'il traverse), l'urétre membraneux ou post-prostatique (également
intra-pelvien qui s'étend du bord caudal de la prostate au bulbe urétral du pénis) et enfin
l'urétre pénien ou spongieux qui parcourt le pénis de sa base jusqu'a son extrémité dans la
gouttiere que forme I'os pénien. L'urétre membraneux suit I'arcade ischiatique, puis s'incurve
ventralement pour donner I'urétre pénien.

L'urétre est plutdt classiqguement divisé chez le méle en 4 parties: les 3 précitées et
l'urétre préprostatique, cependant, contrairement au Chat et a I'Homme, la partie
préprostatique est négligeable chez le chien et est alors confondue avec la partie prostatique.

3111222 dimensions et variations physiologiques

Chez le méle, l'urétre mesure entre 10 et 35 centimeétres, selon le format du chien. Les
parties membraneuse et prostatique sont intrapelviennes contrairement a l'urétre spongieux
qui est extra-pelvien. De la méme maniére que chez la femelle, le diamétre de l'urétre varie
peu le long du segment urétral et est évalué a environ 0,5 centimetre.

D'une maniere physiologique, la lumiére urétrale peut étre obstruée par des plis
longitudinaux en dehors des mictions. De plus, la miction, I'érection et I'éjaculation sont des
phénomeénes pouvant modifier le diametre de la lumiére urétrale (45).
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3.1.1.1.3. Structure de la paroi urétrale chez la femelle et le male

La paroi urétrale se compose d’une séreuse, d’une musculeuse a composantes lisses et
striées, d’une sous-muqueuse richement vascularisée (notion de « plexus vasculaire »),
comportant des nodules lymphatiques, et d’une muqueuse, constituée d’un épithélium
pavimenteux stratifié.

La musculeuse est divisée en une couche musculaire striée, formant distalement le
sphincter externe de I’uretre, et en une couche musculaire lisse, prolongement de la
musculeuse vésicale avec laquelle elle forme le sphincter interne de I’urétre.

Cette nomenclature de "sphincter interne” et "sphincter externe™ au niveau de l'uretre
est néanmoins discutable et donne lieu & de nombreuses controverses. En effet,
AUGSBURGER et al (2,3), a travers une série d'analyses morphometriques et stéréologiques
d'urétres de chiens méles et femelles, n'ont pu identifier un veéritable sphincter dans les régions
distale et proximale; bien que I'organisation en partie circulaire des fibres lisses proximales et
des fibres striées distales assurent une fonction sphinctérienne.

La disposition des fibres musculaires rappelle celle observée au niveau de la paroi
vésicale : deux couches longitudinales obliques interne et externe et une couche moyenne de
fibres circulaires.

La vessie apparait anatomiquement comme I|’organe responsable du stockage de
I’urine, I’'uretre comme une structure permettant I’exonération urinaire et son controle.

Nous verrons un peu plus loin que la vessie et I’uretre contribuent a une réelle unité
fonctionnelle : I’appareil vésico-sphinctérien qui assure les mécanismes de continence et de
miction.

3.1.1.2. Histologie et morphométrie

Nous allons étudier les composantes tissulaires présentes et leur importance relative
pour le volume qu'elles représentent dans la vessie et l'uretre de la chienne et du chien. En
effet, la constitution des parois des structures composant le tractus urinaire inférieur
conditionne nécessairement le role et le fonctionnement de I'appareil vesico-sphinctérien

3.1.1.2.1. Histologie et étude morphométrique du bas appareil urinaire de la chienne

3.1.1.2.1.1  Analyse histologique de I’uretre et de la vessie chez la chienne.

La lumiére uréetrale est bordée par un épithélium transitionnel qui s'épaissit
progressivement (2 & 3 couches cellulaires au niveau de I’urétre) dans le col veésical, puis dans
le corps de la vessie (3 a 5 couches cellulaires). Au niveau du méat urinaire, cet épithélium
transitionnel s'amincit et devient un épithélium stratifié squameux, similaire a celui observé
dans le vestibule.

Autour de I’épithélium urétral s’organise une sous-muqueuse épaisse riche en fibres de
collagene (sans orientation particuliere) et en fibres élastiques tres nombreuses (obliques) ; le
plexus vasculaire traverse cette sous-muqueuse. Il est cependant nettement moins présent au
niveau du col vésical et complétement absent du corps de la vessie. Ce plexus vasculaire
correspond a un ensemble de sinus veineux, chacun bordé par une couche de cellules
endothéliales entourées de fibres élastiques et de collagene.

Les fibres musculaires lisses apparaissent trés imbriquées avec le tissu conjonctif et le
plexus vasculaire. La musculature lisse est épaisse dans la paroi urétrale et vésicale. La
musculature lisse ‘du corps de la vessie est.composee de- couches finterne et externe de
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faisceaux musculaires obliques, avec entre elles, une couche épaisse dont les fibres présentent
une orientation essentiellement circulaire.

La musculature lisse du col vésical et de I’urétre proximal est composée de couches
interne et externe minces et discontinues : plus distalement, la couche oblique interne persiste
le long de I’urétre en faisceaux isolés et la couche externe disparait.

Le muscle lisse de I’urétre montre ensuite une forte prédominance de la musculature
lisse circulaire, en continuité avec la couche circulaire des fibres vésicales. Plus distalement,
les fibres musculaires lisses, plus rares, prennent une orientation oblique.

Enfin, la musculature lisse urétrale longitudinale est inconstante.

L’étude de I’orientation des fibres musculaires lisses s’avére délicate, au niveau de la
préparation tissulaire en particulier : d’autres travaux semblent montrer une orientation moins
oblique, mais plus longitudinale d’une partie de la musculature lisse urétrale.

La musculature striée de I’urétre ou musculus urethralis apparait a mi-urétre (certaines
fibres ont méme pu étre mises en évidence en région caudale de la premiere moitié de l'uretre)
et augmente progressivement dans la moitié distale de I’uretre : elle est localisée au contact de
la surface « abaxiale » de la musculature lisse, pour la remplacer au niveau de I’urétre
terminal, en encerclant I’urétre et le vagin.

3.1.1.2.1.2  Analyse morphométrique de I’urétre et de la vessie chez la chienne.

L’eétude morphométrique de I’uretre de chienne en bonne santé permet d’approfondir
les connaissances anatomiques, et ainsi comparer les urétres sains de différentes especes ou
détecter des affections, par modification des proportions normales selon AUGSBURGER et
al (2).

Comme le montrent les travaux de CULLEN et al. (20), I’étude morphométrique
revient a diviser les prélevements vessie-uretre de chiennes saines euthanasiées en segments
de longueur équivalente, puis de pratiquer des sections transverses: les préparations
tissulaires font alors I’objet d’une détermination des volumes relatifs des composantes
histologiques : musculature lisse, musculature striée, épithélium, plexus vasculaire, fibres
élastiques (du tissu conjonctif), et lumiere urétrale (diamétre).

Au niveau morphométrique, le tissu conjonctif contribue majoritairement au volume
de la paroi urétrale, viennent ensuite par ordre décroissant d’importance volumétrique la
musculature, I’épithélium, puis les vaisseaux sanguins et les nerfs.

Dans I’urétre proximal, le tissu conjonctif constitue environ 70% du volume pariétal (dont
1,5% de fibres élastiques), devant la musculature lisse qui représente environ 25% puis
I’épithélium, seulement 2% (Figure 5Figure 4).

Dans I’urétre moyen, la distribution tissulaire est similaire, avec en plus la présence de la
musculature striée, représentant environ 8% du volume global de la paroi.

Dans I’urétre distal, le volume relatif de la musculature striée (environ 22%) dépasse méme
celui de la musculature lisse, ne représentant plus qu’environ 11% du volume pariétal. Le
volume musculaire total de I’urétre distal est d’ailleurs supérieur proportionnellement a celui
de I’urétre proximal.
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Figure 4 : Volume moyen (en % du total) des constituants du muscle strié. D'apres
AUGSBURGER et CRUZ-ORIVE (2).
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Le plexus vasculaire (ou stratum cavernosum) a une importance variable selon
I’animal, sous I’influence de la perfusion tissulaire et de la distension vasculaire, dépendant
de nombreux facteurs. L’importance fonctionnelle et le rdle physiologique du stratum
cavernosum restent des sujets a approfondir : la contribution de I’état de réplétion des sinus
veineux aux variations de la lumiere urétrale est parfois avancée. Le volume du plexus
vasculaire semble stable tout au long de I’urétre (avec une localisation préférentielle dans sa
moitié proximale), peu important dans le col vésical et quasi-inexistant dans le corps de la
vessie. En outre, dans le dernier quart distal de l'urétre, des connections directes s'établissent
entre de petites arteres et le plexus vasculaire, suggérant la capacité érectile de ce tissu. Cette
découverte souleve I'importance du plexus vasculaire en tant que constituant majeur de la
continence urinaire (20).

Le volume de I’épithélium ainsi que le diamétre de la lumiere sont réguliers le long de
I’urétre ; I’épithélium semble juste plus épais dans la zone du col vésical.

Au plan histologique, le col vésical apparait comme une zone de transition entre le
corps de la vessie et I'urétre proximal : les volumes relatifs de I’épithélium et de la
musculature lisse du col sont supérieurs a ceux de I’uretre (et inférieurs a ceux de la vessie),
les volumes du tissu conjonctif et des fibres élastiques sont eux inférieurs a ceux de I’urétre
(mais supérieurs a ceux de la vessie).

La jonction vésico-urétrale est en effet difficile a déterminer précisément chez la
chienne, car la transition se réalise progressivement. Dans leur étude, CULLEN et al. (20)
font correspondre au col vésical le sixieme cranial de la distance entre les orifices urétéraux et
I’orifice urétral externe.

Cette division en six segments de méme longueur de I’urétre (Figure 5) permet une
approche intéressante du fonctionnement urétral, avec une prédominance de la musculature
striée se concentrant sur les 40% distaux de I’urétre ; des travaux antérieurs delimitaient un
sphincter strié au tiers moyen de I’urétre.

En conclusion, la musculature lisse représente en volume environ la moitié de la paroi
du corps de la vessie, le tiers de la paroi du col vésical, le quart de la paroi de I’urétre
proximal et est quasi-absente de I’urétre terminal.

La musculature striée est présente dans la moitié distale de I’urétre, avec un volume
musculaire total (lisse + strié) représentant environ un tiers du volume de la paroi. Au niveau
de I’urétre terminal ; le muscle strié urétral entoure I’urétre et le vagin.

Une grande variabilité morphologique de I’urétre a pu étre observée chez la chienne selon les
individus, avec une limite assez incertaine entre la vessie et I’urétre.

Des différences morphologiques entre I’urétre de la chienne et celui de la femme peuvent étre
notées pour remarque : la musculature striée prédomine dans le quart distal de I’uretre de
chienne, alors qu’elle est surtout présente a mi-uretre chez la femme. Les autres
caractéristiques sont similaires.
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Figure 5: Structure de la paroi de la vessie et de l'urétre chez la chienne
(représentation des volumes relatifs des constituants tissulaires). D'apres CULLEN et al.(20).
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Figure 6 : Structure de la paroi de la vessie et de l'urétre chez le chien (représentation
des volumes relatifs des constituants tissulaires). D'aprés CULLEN et al (21).
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3.1.1.2.2. Histologie et étude morphométrique du bas appareil urinaire du chien

L'étude chez le chien male est d'autant plus intéressante que la comparaison de la
vessie et de l'urétre entre le chien male et I'hnomme montre une similitude histologique
certaine. Les différences sont essentiellement observées au niveau du développement des
glandes séminales et bulbo-urétrales.

De la méme maniére que pour I'étude de I'urétre de la chienne, CULLEN et al. (21)
utilisent la méthode morphométrique pour étudier I'histologie de I'urétre du chien: des vessies-
uretres ont été prélevés sur huit chiens males entiers euthanasiés, ont été divisés en col vésical
et six segments urétraux puis des sections transverses ont été analysees avec détermination
des volumes relatifs des differents constituants tissulaires.

Les composantes tissulaires sont identiques a la femelle mais leur distribution est différente
(Figure 6).

L'urétre pelvien du chien est ici divisé en trois segments: col vésical-uretre proximal,
urétre prostatique et urétre post-prostatique ou membraneux.

La distinction histologique est delicate entre le corps de la vessie, le col vésical et l'urétre
proximal. Seul I'urétre post-prostatique est bien défini.

Par rapport a la femelle, la musculature lisse principale du segment col vésical-uretre
proximal chez le male est composée de couches obliques en relation étroite avec le muscle
trabéculaire de la prostate, avec superficiellement quelques faisceaux musculaires
longitudinaux. Au sein de la prostate, la musculature lisse est associée a des trabécules
séparant les lobules glandulaires, avec la formation d'un fin sphincter lisse cranial, en relation
avec l'uretre.

L'urétre moyen prostatique contient peu de musculature lisse, I'uretre prostatique caudal en
contient nettement plus, avec une orientation longitudinale ou autour des lobules prostatiques.
L'urétre post-prostatique ne contient que quelques faisceaux lisses longitudinaux.

La musculature striée apparait dans la région prostatique caudale: elle se développe
superficiellement par rapport a la musculature lisse, et s'élargit dans l'urétre post-prostatique
en faisceaux obliques et surtout circulaires.

Ainsi, la musculature lisse est prédominante dans le corps de la vessie (52% du
volume pariétal) et, dans une moindre mesure, dans le segment col vésical-urétre proximal.
Elle est surtout associée dans l'urétre prostatique aux trabécules entourant les lobules
prostatiques, ne formant qu'un faible arrangement circulaire autour de l'urétre.

Dans le tiers caudal de l'urétre prostatique, les musculatures lisse et striée occupent un volume
semblable.

L'urétre post-prostatique est caractérisé par la predominance de la musculature striée (plus de
50% du volume pariétal), avec cependant la présence nette de musculature lisse dans son tiers
proximal.

Le plexus vasculaire ou stratum cavernosum est bien développé dans l'urétre post-
prostatique.

La répartition de la musculature lisse au niveau urétral chez le male montre la
prédominance d'une fermeture passive de la lumiére de l'urétre prostatique, avec un réle
important des fibres élastiques. Cela est complété par la contraction sous commande
orthosympathique des couches musculaires lisses qui ferment efficacement le segment col
veésical-uretre proximal.

De plus, certaines fibres musculaires de ce segment col vesical-urétre proximal jouent
un réle mécanique mixte, permettant ainsi une bonne coordination de I'appareil vésico-
sphincterien: les fibres se contractent lors de la phase de continence active et s'étirent lors de
la phase de vidange.
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3.1.1.2.3. Histochimie et étude morphométrique des structures assurant la continence

urinaire.

Le sphincter urétral interne, ou sphincter lisse, est composé de deux couches
musculaires : I’une longitudinale ou oblique, et I’autre circulaire. Ces couches musculaires
lisses sont tres imbriquées et leur réle respectif pas encore complétement élucide. Elles
entourent le col vésical et se prolongent dans la partie craniale de I’urétre. Le sphincter lisse
constitue une unité fonctionnelle dotée d’une innervation réciproque, méme si sa délimitation
précise au niveau anatomique ou histologique s’avére délicate. Tous les constituants de la
paroi urétrale (tissu conjonctif et plexus vasculaire en particulier) jouent un réle dans le
fonctionnement sphinctérien de I’urétre proximal.

Le sphincter urétral externe, ou sphincter stri¢, est présent dans la moitié distale de
I’urétre, particulierement dans le quart distal.

D'aprés MONSTER et al. (44), il existe des corrélations entre I'activité d'un muscle
strié et sa composition en fibres musculaires et notamment les fibres de type I. Ainsi, des
études histochimiques permettent-elles d'élucider le réle du sphincter strié. Classiquement, les
fibres striées sont regroupées en fibres de type | et 1l. Les fibres de type I, résistantes a la
fatigue, assurent une contraction lente et possedent un métabolisme oxydatif. A l'inverse, les
fibres striées de type Il permettent une contraction rapide. 1l est possible de distinguer 2 sous-
types: les fibres IIA qui sont peu fatigables et les IIB qui le sont. Cependant, d'apres
AUGSBURGER et al (2), ces derniéres semblent inexistantes chez le chien; par contre, elles
seraient remplacées par une sous-population spécifique a I'espece canine, les fibres 11S.

La proportion relative de chaque type de fibres dans l'urétre de la chienne montre une
prédominance des fibres de type 11 (76%) contre 24 % de fibres de type | et plus de 50 % du
volume total de tissu connectif (Figure 4)(2,19).

Il est aisé de distinguer les fibres de type | des fibres de type Il, en mettant en évidence
I'activité ATPasique de I'actomyosine myofibrillaire. Cependant, pour différencier les sous-
types 1A et 1IS, cette technique de coloration n'est pas efficace. Ainsi les différents auteurs ne
s'accordent pas quant a la distinction de ces sous-populations. Le probleme réside dans la
méthodologie et le fait que tous n'ont pas recours aux mémes techniques de coloration.

Etant donnée la prédominance des fibres de type Il, le muscle strié n'est pas adapté
pour maintenir une contraction sur de longues périodes, mais est plus adéquate lors de
contraction intermittente et de courte durée, ce qui assure une continence urinaire essentielle
en cas d’urgence, dans les situations de stress, lorsque les autres facteurs de continence
urinaire ont été dépasses (2).

La tunique musculaire située entre ces deux formations oblitére la lumiére urétrale en
dehors des mictions, avec la contribution des différents composants tissulaires (dont les fibres
élastiques du tissu conjonctif) de I’urétre. Tous ces mécanismes constituent un facteur
important de la continence urinaire.

La chienne présente un long sphincter lisse (du col vésical a mi-urétre),

progressivement remplacé, caudalement, par le muscle strié.
Les fibres élastiques, particulierement uniformes et développées, sont présentes sur toute la
longueur de I’uretre. Le diamétre de la lumiere urétrale est trés régulier tout le long de
I’uretre. Toutefois, la résistance urétrale se réveéle étre maximale dans la zone ou la
musculature striée s’ajoute a la musculature lisse. Les sphincters urétraux correspondent en
effet davantage a des entités fonctionnelles qu’a de réelles structures anatomiques bien
délimitées.

La croissance de la muqueuse urétrale est hormono-dépendante et dépend en
particulier de la concentration locale de I’hormone du sexe de I’animal.

25



La continence urinaire semble dépendre essentiellement, comme nous allons le voir un
peu plus tard, d’une composante passive -par la présence des fibres élastiques et du plexus
vasculaire tout au long de I’uretre- et d’une composante active, représentée par des actions
tres complémentaires de la musculature lisse et de la musculature striée : une action réguliére
et durable de la musculature lisse formant une couche épaisse dans la moitié proximale de
I’urétre et un fonctionnement rapide mais intermittent de la musculature striée dans I’urétre
distal.

3.1.2. Innervation du bas appareil urinaire du Chien

La structure complexe de l'appareil sphinctérien de l'uretre implique un contréle
neurologique associant une innervation autonome sympathique et parasympathique pour le
muscle lisse, une innervation somatique motrice destinée aux muscles striés et une
innervation sensitive. Des mécanismes de contrble volontaire et involontaire sont donc
impliqués dans le fonctionnement urétral. En outre, une phase normale de remplissage vésical
suivie d'une vidange nécessite une parfaite coordination entre les différents constituants du
bas appareil urinaire.

3.1.2.1. Innervation périphérique

L’innervation périphérique comporte une innervation sensitive (ou centripéte) et une
innervation motrice (ou centrifuge).

3.1.2.1.1. Innervation sensitive

Différents types de récepteurs se trouvent dans la paroi vésicale, dans la sous-
muqueuse et les couches musculaires lisses de l'uretre. Au niveau vésical, des recepteurs
proprioceptifs sont sensibles a I'étirement, donc au degré de remplissage de la vessie. Les
tensiorécepteurs annexés aux muscles lisses transmettent leur influx via les nerfs pelviens vers
la corne dorsale de la moelle sacrée. Les récepteurs sensibles a la température et a la douleur
sont essentiellement concentres dans la région du col et du trigone. Les influx sont transmis
par les nerfs hypogastriques vers la corne dorsale de la moelle dorsolombaire ou ils font
synapse. Certaines voies s'arrétent dans les centres réflexes; d'autres poursuivent leur course
jusgu'aux centres supérieurs ou la sensibilité est percue consciemment.

Les perceptions conscientes au niveau de l'urétre sont la distension pariétale, le touché (flux),
la température et la douleur (24).

3.1.2.1.2. Innervation motrice

L'innervation motrice (Figure 7) est composée d'une innervation végétative qui
regroupe une composante sympathique mise en jeu lors du remplissage vésical et une
composante parasympathique, sollicitée au cours de la vidange et d'une innervation
somatique.

312121 Les fibres sympathiques

Les fibres sympathiques innervant le bas appareil urinaire sont issues de centres
médullaires localisés entre L1 et L4. Aprés un relais au niveau du ganglion mésentérique
caudal, les fibres sympathiques forment les nerfs hypogastriques qui innervent le détrusor et
le muscle lisse urétral, par I'intermédiaire du plexus hypogastrique ou de ganglions juxta-
viscéraux.
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Les nerfs hypogastriques font également relais au niveau du plexus ganglionnaire

pelvien (ganglion parasympathique), assurant ainsi I'inhibition de I'activité parasympathique
pendant la phase de remplissage.
L'interaction entre les nerfs hypogastriques et I'effecteur musculaire lisse vésical ou urétral
s'établit par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques: des récepteurs B2-adrénergiques au
niveau du détrusor et des récepteurs al-adrénergiques pour le col vésical et I'urétre proximal.
Des adrénorécepteurs de type a2 ont également été identifiés cependant ils ne présentent pas
d'importance fonctionnelle notable (1).

Ainsi, une stimulation des nerfs hypogastriques aura comme effet un relachement du
détrusor, un renforcement de la contraction du sphincter lisse urétral et une inhibition de
I'activité parasympathique. Tout ceci favorise donc le remplissage de la vessie.

Le systeme nerveux orthosympathique apparait essentiel pour le maintien de la pression
uretrale.

312122 Les fibres parasympathiques

Les fibres parasympathiques innervant le bas appareil urinaire du Chien émergent au
niveau des segments médullaires sacrés S1 a S3 et forment les nerfs pelviens. Les fibres pré-
ganglionnaires suivent le trajet du nerf honteux interne et du nerf anal avant de donner les
nerfs pelviens, puis traversent sans relais le plexus hypogastrique. Ces fibres qui font relais au
niveau de ganglions pelviens intra-muraux et a I'intérieur méme de la paroi vésicale innervent
le détrusor et le sphincter urétral interne par I'intermédiaire de récepteurs cholinergiques.

Ce systéme est antagoniste de I'action sympathique. En effet, la stimulation des nerfs
pelviens provoque la contraction du détrusor, le relachement du sphincter interne et
I’inhibition de I’activité sympathique locale, facilitant ainsi la vidange. Le neuromédiateur de
cette réponse est l'acétylcholine. Une action probable d’un médiateur purinergique, tel
I’adénoside triphosphate (A.T.P.) est probable. Le monoxyde d'azote (NO) a également été
identifié comme un neurotransmetteur inhibiteur facilitant le relachement du muscle lisse
urétral au cours de la miction (22).

La notion d’interdépendance des systemes orthosympathique et parasympathique dans
les parois de la vessie et de I’urétre est d’acquisition récente. Divers travaux ont permis de
mettre en évidence des neurones courts connectant des fibres sympathiques et
parasympathiques, ainsi que des relais ganglionnaires autonomes qui assurent localement une
véritable auto-régulation de I’activité vésico-sphinctérienne.

3.1.2.1.2.3  Les fibres somatiques

Les fibres somatiques sont issues de centres medullaires situés entre S1 et S2, avec des
contributions des segments L7 et S3. Elles forment ensuite les nerfs honteux internes qui
innervent le sphincter urétral strié (urétre moyen et distal) et les muscles périnéaux. La
stimulation de ces fibres entraine la contraction du muscle strié, renforgcant la continence
vesicale. Il semblerait que lors de leur contraction les muscles périnéaux forment eux aussi
une sorte de sphincter facilitant le réle du sphincter urétral externe pour la continence.

Des travaux récents ont suggéré que le muscle strie du Chat recevait une triple
innervation, a savoir les nerfs honteux, pelviens et hypogastriques. Cependant, il semblerait
que chez le Chien ce ne soit pas le cas. En effet, CREED et VAN DER WERF (19) ont
montré par des dissections de nerf pelvien de chiens, que des branches pénétrent le muscle a
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angle droit; mais en réalité, elles ne font que traverser le muscle strié et vont innerver des
fibres musculaires lisses plus internes (19).
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3.1.2.1.3. L'innervation intra-pariétale

L’innervation neurovégétative de la vessie passe par le plexus hypogastrique, les fibres
nerveuses atteignant la séreuse vésicale pres des ureteres. A partir de 1, ces fibres prennent
une direction craniale et traversent obliqguement la tunique musculaire. Les filets nerveux
suivent un trajet sinueux et les fibres qu’ils renferment sont elles-mémes spiralées, ce qui
procure & I’ensemble une grande capacité d’extension. Les terminaisons ultimes des nerfs se
propagent entre les faisceaux musculaires et s’achevent sur les ganglions intra-muraux et les
cellules musculaires. Les terminaisons sensibles sont pour la plupart des terminaisons
nerveuses libres, non spécialisées, distribuées uniformément dans toutes les zones du detrusor.
Certaines fibres sont des récepteurs de tension, placés en série avec les fibres musculaires.

A cause d’une distension exagérée du muscle vésical ou d’une infiltration par un
processus anormal, les fibres nerveuses peuvent perdre leur sinuosité, les jonctions
neuromusculaires étre lésees, ce qui est a I’origine de troubles de la continence urinaire. La
contiguité neuromusculaire se trouve alors rompue, ayant pour conséguence une atonie
vesicale.

La distribution des récepteurs vésicaux et urétraux confirme schématiquement les
données des travaux concernant I’innervation intrinseque :

- dans le détrusor : présence de récepteurs cholinergiques de type muscarinique ;

- dans I'uretre et le col vésical : présence d'adrénorécepteurs de type a;

- dans le sphincter strié urétral : enrichissement en récepteurs de type jonction

neuro-musculaire et en récepteurs o-adrénergiques.

La réalité est en fait plus complexe, puisque ces différents types de récepteurs, et
d’autres moins bien connus pour le moment comme I’évoquent les travaux de HASHIMITO
et al.(27), sont identifiés dans toutes les régions vésico-urétrales et que leurs proportions
relatives, ainsi que leur réactivité, peuvent étre modifiées dans le cadre d’infection du bas
appareil urinaire.

L’activité propre du systéeme détrusor-sphincter interne est modulée par le contréle
volontaire de I’activité du sphincter urétral externe, par I’intermédiaire du nerf honteux
interne : une continence urinaire et une miction normale et efficace passent ainsi par une
parfaite synchronisation entre le détrusor, les sphincters urétraux interne et externe.

3.1.2.2. Le contrble central de I'activité vésico-sphinctérienne

Tous les etages du névraxe sont impliqués dans le contrdle neurologique du cycle
mictionnel. Les centres médullaires reglent localement l'activité vésico-sphictérienne et sont
localisés dans la colonne intermédio-latérale de la moelle de T11 a L2 pour le sympathique et
de S1 a S2 pour la composante parasympathique et pour les noyaux moteurs des nerfs
somatiques.

Chez le chiot, la miction est un acte réflexe mettant exclusivement en jeu I’activité
médullaire : la mere déclenche une miction « automatique » par léchage de la région périnéale
du chiot. Vers I’ge de 3 & 4 semaines, le contrdle spinal de la miction s’efface normalement
pour laisser place a un contréle bulbo-protubérantiel.

Le circuit nerveux de la miction normale est un réflexe médullaire sujet a une grande
variété d'influences provenant des centres supérieurs et modulées a différents niveaux. Il est
intégré au niveau du tronc cérébral dans la formation réticulée qui assure la coordination entre
la contraction du détrusor et le relachement du systéme sphinctérien. Les axones issus des
récepteurs a la tension pariétale et de la muqueuse urétrale font synapse avec des neurones qui
croisent la ligne médiane au niveau sacré et gagnent le bulbe et le pont.
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Le controle volontaire de la vidange est assuré par le cortex cerébral, le centre
mictionnel du tronc cérébral, et le cervelet.

Les centres corticaux exercent donc un contr6le volontaire de la miction: inhibition ou
déclenchement de la miction.

Le cervelet, qui module l'activité motrice initiée dans d'autres zones du systéme nerveux
central, recoit des afférences sensitives issues du détrusor et des muscles striés de I'appareil
sphinctérien par les faisceaux spinocérébelleux.

Au cours de la miction volontaire, des messages issus des centres corticaux inhibent
les réflexes spinaux permettant de retenir l'urine dans la vessie et activent le systeme
parasympathique jusque-la maintenu quiescent. Cette activation des nerfs parasympathiques
est organisée au niveau d'une voie spino-bulbo-spinale qui passe par le centre mictionnel du
tronc cérébral. L'information transmise par les voies sensorielles fait relais dans la substance
grise périaqueducale qui transmet des informations au centre de la miction du pont, activant la
voie parasympathique et inhibant les motoneurones sphinctériens. Cette voie spino-bulbo-
spinale est modulée par les centres corticaux, diencéphaliques et du tronc cérébrale (24).

L’innervation du bas appareil urinaire dépend essentiellement du systeme
neurovégétatif, organisé autour de la complémentarité étroite entre les systéemes nerveux
orthosympathique et parasympathique (Figure 7). Schématiquement, la mise en jeu du
systeme parasympathique correspond a la phase de vidange vésicale (contraction de la vessie
permettant la miction), et le systéeme orthosympathique contribue a la phase de remplissage
vésical (sphincters urétraux fermés assurant la continence urinaire). L’organisation de
I’innervation du bas appareil urinaire permet, comme nous allons le voir, un parfait
synchronisme de la physiologie urinaire, basé sur des mictions efficaces et contrélées, ainsi
gue sur une continence urinaire assurée.

3.2.  Fonctionnement du bas appareil urinaire chez le Chien

Le fonctionnement du bas appareil urinaire est dominé par I’alternance réguliere des
mictions et des phases de continence urinaire.

3.2.1.  Le cycle de fonctionnement vésico-urétral

Le cycle de fonctionnement vésico-urétral comprend plusieurs phases :

- I’écoulement de I’urine des uretéres vers la vessie ;

- lorsque le volume vésical optimum est atteint, les neurones afférents transmettent
des influx a la moelle et au cerveau (perception du besoin d’uriner) ;

- le cerveau renvoie une réponse adaptée, a savoir l'initiation de la miction ;

- les influx efférents descendent par la moelle épiniére et les voies efférentes

jusqu’au detrusor, initiant sa contraction ;

la contraction du détrusor s’associe a un relachement du col vésical, alors que des

influx nerveux synchrones lévent simultanément le tonus urétral.

La mise en jeu de I’activité vésico-sphinctérienne rythme [ alternance des phases de

remplissage et de vidange de la vessie.

3.2.2.  Le remplissage vésical ou phase de continence urinaire

La phase de continence urinaire comprend un temps de continence passive (pression
intra-vésicale faible), suivi d’un temps de continence active (participation des centres nerveux
supérieurs).
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3.2.2.1. Notions de biomeécanique : a propos de la phase de remplissage.

La pression vésicale correspond a la résistance de la paroi veésicale vis-a-vis de
I’étirement dG au remplissage de la vessie par I’urine. Elle permet d’éviter que I’urine soit
exonérée lors de la phase de remplissage de la vessie. L’urétre n’est pas une cavité mais un
canal virtuel lors de cette phase. Nous verrons que le profil de pression urétrale, traduisant les
valeurs de pression urétrale en tout point de I’uretre, donne la valeur occlusive de I’uretre sur
toute sa longueur.

La pression urétrale dépend en fait de trois caractéristiques : le tonus urétral (relatif
aux fibres musculaires présentes), la compliance (ou «souplesse » de la paroi) et la
transmission des pressions intra-abdominales a I’uretre.

La vessie se comporte schématiqguement comme un réservoir a parois flasques,
générant une faible pression. L’urétre sert de valve, a résistance élevée. Le remplissage de la
vessie comporte deux phases distinctes dans le temps : continence passive et continence
active.

3.2.2.2.  Continence passive : premier temps du remplissage vésical.

Pendant la phase passive du remplissage vésical, celui-ci s’effectue a pression intra-
vésicale quasi-constante (environ 10 cm H20O) : les sphincters lisse et strié sont fermés, le
détrusor se distend progressivement sous I’effet d’activités sympathiques maximales et d’une
inhibition du parasympathique végétatif d’origine centrale.

Cette phase de remplissage vésical est donc dominée par I’activité du systéeme
neurovégétatif orthosympathique, responsable du relachement de la vessie par stimulation des
B-adrénorecepteurs du detrusor et de la contraction urétrale par stimulation des ol-
adrénorecepteurs du col proximal et de I’urétre. La stimulation, réflexe ou volontaire (surtout
dans la phase suivante de continence active), de la musculature striée urétrale converge dans
le méme sens.

Une adaptation du tonus des fibres musculaires lisses du détrusor lors de son étirement
permet d’obtenir une augmentation du volume vesical avec une pression stable. Initialement,
la faible augmentation de la pression intra-vésicale malgré des volumes importants d’urine
contenue était expliquée par un mécanisme réflexe de I’innervation extrinseque ; en réalité,
cela est d aux propriétés spécifiques du détrusor, dont les cellules musculaires peuvent, par
exemple, changer de longueur sans modifier leur tension.

Le remplissage progressif de la vessie s’accompagne d’une diminution de I’épaisseur
de la paroi vésicale, grace a I’étirement des cellules musculaires (de plusieurs fois la longueur
initiale) ainsi que des couches de cellules épithéliales.

Cette pression intra-vesicale basse et I’augmentation progressive de la pression
urétrale sont sous la dépendance d’un réflexe végétatif pour le tonus musculaire lisse (réle du
systeme orthosympathique sous contrdle inhibiteur supra-médullaire).

Lors de cette phase, le sphincter urétral strié n’apparait pas primordial a la continence
urinaire, mais son importance est illustrée par le role de dernier « barrage » pour I’écoulement
de I’urine.

3.2.2.3. Continence active : second temps du remplissage vésical.

Cette phase est une période plus courte que la précédente, avec la perception
consciente du besoin d’uriner.

La phase active du remplissage veésical survient lorsque le volume vésical chez la
chienne saine déclenche la sensation de besoin (volume de 90 a 150-200 ml ou beaucoup plus
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selon le format de I’animal). Cette phase est caractérisée par une élévation du tonus du
sphincter urétral externe (ou strié), qui renforce la continence urinaire sous I’effet d’influx
d’origine corticale : I’augmentation de la pression intra-vésicale s’oppose au tonus urétral
fortement maintenu, avec une sollicitation importante du sphincter strie, contracté
volontairement (avec participation du sphincter anal et des muscles releveurs du périnée).
Lorsque les conditions d’une miction appropriée sont réunies, la vidange de la vessie peut
avoir lieu.

Lors de cette phase du remplissage vésical, le r6le de la contraction adrénergique de la
musculature lisse et de la contraction somatique de la musculature striee de I’urétre est
essentiel : comme nous l'avons déja précisé précédemment, le sphincter apparait plus
fonctionnel que réellement anatomique au niveau de I’urétre proximal.

La phase de continence active fait intervenir les mémes réflexes que ceux détaillés
dans la continence passive, mais également les centres supérieurs (cortex, cervelet), les
centres lombo-sacrés et des réflexes courts supplémentaires (pour le maintien du tonus urétral,
la contraction active du sphincter strié).

3.2.3. Lavidange vesicale: phase mictionnelle:

La vidange vésicale est assurée par la mise en jeu du réflexe mictionnel, qui doit étre
absolument suivi du maintien des mécanismes déclenchés pour une exonération urinaire
complete.

3.2.3.1. Notions de biomécanique: a propos de la phase mictionnelle

La contraction vésicale est le processus essentiel permettant le déroulement de la
phase mictionnelle, évacuant l'urine de la vessie par l'urétre.

La résistance urétrale intervient a ce moment, devenant suffisamment faible pour ne
pas s‘opposer au passage de l'urine lors de son exonération. La résistance urétrale ne peut étre
estimée par la pression urétrale, cette derniére étant une mesure au repos: la résistance urétrale
correspond en fait a la pression urétrale permictionnelle, diminuée par rapport a la pression
urétrale de repos par un mécanisme réflexe difficilement mesurable par les techniques
actuelles. En fait, on peut apprécier la pression urétrale pendant la vidange a condition de
pouvoir enregistrer la pression au point de pression maximale ou en utilisant un systéme
multicapteur (6 a 10 points de mesure de pression) ; une autre solution est ’EMG.

La vessie se comporte comme une pompe repoussant l'urine sous haute pression vers l'urétre
ouvert, présentant alors une résistance minimale.

La notion de débit urinaire intervient a ce niveau de la physiologie du tractus urinaire
inférieur. Par ailleurs, la contraction du détrusor raccourcit la portion craniale de l'uretre, en
ouvrant le sphincter interne.

3.2.3.2. Déclenchement de la miction avec le réflexe mictionnel

La vidange vésicale est caractérisée par le synchronisme entre la contraction du
détrusor et l'ouverture des sphincters interne et externe, puis par le maintien de cet équilibre
pendant toute la durée de I'exonération des urines.

Cette phase de vidange veésicale est donc dominée par l'activité du systéeme neuro-
végétatif parasympathique, responsable de la contraction efficace du détrusor par stimulation
des récepteurs muscariniques de la paroi vésicale.
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La contraction parasympathique du détrusor doit en effet étre associée au relachement
orthosympathique de la musculature lisse urétrale ainsi qu'au relachement somatique de la
musculature striée de l'urétre.

Lorsque la pression intra-vésicale atteint 20 cm H2O, la sensation de besoin est
transmise aux centres supérieurs; il peut en résulter une levée de l'inhibition des centres
médullaires, dont l'activité automatique se traduit par une contraction du détrusor, débutant
par la région du trigone (stimulation des nerfs pelviens), une ouverture du sphincter interne
(inhibition des nerfs hypogastriques) et un relachement synergique du sphincter externe
(inhibition des nerfs honteux).

La contraction du détrusor est active et puissante, caractérisée par une activité
électromyographique majoritaire au niveau du col vésical et par une activité myogénique. Le
détrusor se caractérise ici par une capacité particuliere de la musculature lisse a se contracter
efficacement pour des valeurs de volumes vesicaux tres differentes: la force de contraction
apparait maximale pour des volumes allant de 25 a 75% de la capacité de la vessie.

Le déclenchement de la miction peut étre modifié par divers facteurs, qui
n'interviennent en fait que pour régler le niveau du seuil de déclenchement de la miction. Une
miction volontaire peut étre obtenue en I'absence de besoin par une facilitation des centres
médullaires, une contraction des muscles abdominaux et diaphragmatiques, et un relachement
des muscles périnéaux. De méme, en dehors de l'inhibition passive et inconsciente lors de la
phase de collection, la miction peut étre interrompue volontairement par un réflexe vésico-
inhibiteur, dont le point de départ est une contraction volontaire puissante du plancher pelvien
et du sphincter strié.

3.2.3.3. Maintien du réflexe mictionnel

La distension de la vessie étant a l'origine des stimuli qui déclenchent la miction,
lorsque la vessie se vide, l'intensité de ces derniers baisse et la miction devrait s'interrompre:
la vidange de la vessie serait, dans cette hypothése, incomplete et le volume résiduel post-
mictionnel anormalement élevé.

En réalité, le maintien du réflexe mictionnel dépend d'une décharge parasympathique
(influx facilitateurs) prolongeant la contraction vésicale et le relachement des sphincters
urétraux.

Deux mécanismes assurent une vidange complete de la vessie:

- lamise en jeu de réflexes enchainés,

- la distension de l'urétre et le passage de l'urine qui entrainent la contraction du

muscle vésical et le relachement du sphincter externe.

La coordination vésico-sphinctérienne est essentielle, par le biais de circuits courts,

liant les systemes parasympathique, sympathique et somatique.
La contraction vésicale ne soulage pas les récepteurs sensibles a la distension, mais en accroit
la sensibilité. Ce réflexe auto-multiplicateur au niveau des récepteurs de tension du détrusor
est sous le contrdle de centres protubérantiels et du réle limitatif de la part des influx
inhibiteurs.

De plus, le contrdle volontaire de la miction se traduit par des influences facilitatrices
des centres pyramidaux sur les centres parasympathiques et par des influences inhibitrices sur
les centres somatiques.

Ainsi, la contraction du détrusor maintient-elle le stimulus qui a assuré son déclenchement,
permettant la vidange compléte de la vessie.

En définitive, la physiologie du bas appareil urinaire est basée sur le bon déroulement
et la succession précise des phases du cycle urinaire: remplissage vésical puis vidange.
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3.3. Interprétation des profils de pression urétrale

Les épreuves urodynamiques ont pour objectif I'exploration du fonctionnement
hydrodynamique du bas appareil urinaire en vue d'apprécier la contractilité de la vessie
(cystomanomeétrie) et les capacités de fermeture et d'ouverture de l'uretre (urétromanométrie).
Cette technique d'explorations fonctionnelles a été utilisee expérimentalement des 1882 par
Mosso et Pellacani chez le Chien et chez I'Homme. Son développement récent en médecine
vétérinaire est surtout lié a son grand intérét diagnostique dans les troubles du tractus urinaire.
Dans le cadre de cette étude, nous avons eu recours a l'urétromanomeétrie qui est la mesure de
la pression urétrale par I'intermédiaire de profils de pression urétrale. Ces profils de pression
urétrale (PPU) permettent d'explorer plus spécifiquement, comme nous allons le voir, le
fonctionnement des sphincters.

3.3.1.  Lecture et interprétation des profils de pression urétrale

Les résultats des profils de pression urétrale doivent étre analyseés selon une méthode
rigoureuse, permettant des comparaisons aisées et une bonne reproductibilité.

Chaque tracé peut étre lu selon ses deux axes principaux. L'axe horizontal correspond
a des longueurs mesurées par le parcours de la sonde. L'axe vertical correspond aux valeurs de
pression mesurées au niveau de capteurs de pression.
Les différentes mesures accessibles sur un PPU sont représentées a la Figure 8 et sont les
suivantes:

- la pression intra-vésicale (Pv),

- la pression urétrale (Pu) en tout point de l'uretre,

- la pression urétrale maximale (Pu max) qui correspond au pic de pression sur le

tracé,

- lalongueur parcourue par la sonde au niveau de Il'uretre.
Toutes les valeurs de pression sont exprimées en centimétres d'eau et sont mesurées par
rapport au zéro de pression, les longueurs sont données en centimetres.
A lissue de la lecture sur le PPU des valeurs précitées, il faut calculer les parameétres
caractérisant le PPU: la pression maximale de cl6ture ou pression de cl6ture (PC), la longueur
urétrale fonctionnelle (LUF), l'aire sous la courbe (AC), la zone de cléture (ZC). Nous
reverrons plus en détail la définition et I'importance de ces valeurs dans la deuxieme partie
lors de la description du Matériel et Méthodes.

Les valeurs usuelles des parameétres courants caractérisant le profil de pression urétrale
chez le chien et la chienne sont reportées dans le Tableau 2 : il s'agit de valeurs mesurées sans
tranquillisation ni anesthésie générale. Globalement, les valeurs de pression sont inférieures
chez la chienne.
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Pression urétrale
maximale(cm H20)

Pression maximale de|
cléture (cm H20)

Longueur urétrale
fonctionnelle (cm)

Chienne saine

90,18+4,48

79,72 £4,61

8,68 + 0,57

Chien sain

109,7 + 11,52

99,77 +11,71

24,00 + 0,92

Tableau 2: Valeurs usuelles de profil de pression urétrale chez le chien et la chienne
obtenues sans anesthésie. D'aprés GOOKIN et al.(26)

Pression

Uretre  Sonde Sens du
o Lcutated —
R
...... e S e N e e R
. Pressionde
cloture ' { Pression
: ] ; urétale
g _/ "L@":@W&? \ ¥ maximale -
, e— urétrale :
: Pression | fonctionnelle \

intra-vésicale !

r o ol ¥

Figure 8: Schéma d'un profil de pression urétrale: la sonde urinaire (en haut), lors du
retrait, enregistre la pression le long de l'urétre (en bas). D'apres GOOKIN et al (26).
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3.3.1.1. Relation entre le profil de pression urétrale et I'anatomie de l'urétre

Les parameétres caractérisant les PPU possédent des localisations bien définies sur les
profils et nous allons préciser leur signification en les reliant aux structures anatomiques
correspondantes.

3.3.1.1.1. Interprétation du profil de pression urétrale chez la chienne

Les différentes composantes tissulaires présentes dans l'urétre sont responsables
du type de courbe obtenu lors de la réalisation d'un profil de pression urétrale, ainsi que de la
localisation et de I'amplitude du pic de pression, correspondant a la pression maximale de
cléture de l'urétre. Chez la chienne, les profils de pression urétrale obtenus ont une forme
parabolique. La forme du tracé s'explique par la présence et la distribution de différentes
structures anatomiques du bas appareil urinaire: musculature lisse et striée, tissu conjonctif,
vaisseaux, fibres élastiques.

Nous notons une forte prédominance des éléments élastiques (au sein du tissu
conjonctif) ainsi que de la musculature lisse dans l'urétre proximal chez la chienne saine. Plus
distalement, l'influence de la musculature striée augmente, responsable de modifications du
trace de profil de pression urétrale (4).

En fait, il apparait que les éléments élastiques sont présents de facon uniforme
tout au long de l'urétre : ils procurent donc une pression de base réguliere sur I'ensemble de la
courbe, mais ils n'influent pas sur la forme du tracé.

Chez la chienne, le pic de pression se situe généralement a mi-uretre voire dans
la moitié distale de l'urétre, ce qui correspond donc a la position anatomique du muscle strié.
La relation entre les mesures de pression et les structures anatomiques est bien représentée a
la Figure 9.

L'importance de la musculature lisse urétrale, par son volume et par son tonus,

s'avere essentielle dans la forme du tracé du profil de pression urétrale. La musculature striée
urétrale renforce nettement les valeurs mesurées de pression urétrale.
Le tracé illustre une augmentation progressive de la pression urétrale dans l'urétre proximal,
jusqu'a la pression urétrale maximale située dans le tiers moyen de l'uretre. La pression
urétrale diminue ensuite plus rapidement dans l'uretre distal, avec une chute de I'importance
fonctionnelle de la musculature lisse.

3.3.1.1.2. Interprétation du profil de pression urétrale chez le chien

Chez le male, le tracé comporte plusieurs portions en relation avec la structure
anatomique de l'urétre (Figure 10). Les pressions urétrales augmentent faiblement le long de
l'urétre jusqu'a la moitié de l'urétre prostatique, ou apparait une hausse progressive puis
brutale en région caudale de la prostate ou se situe généralement le pic de pression. Toutes les
considérations anatomiques évoquées chez la chienne sont similaires chez le male.
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Figure 9 : Profil de pression urétrale en relation avec les structures anatomiques chez
la chienne. D'aprés GOOKIN et al (26).
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Figure 10 : Profil de pression urétrale en relation avec les structures anatomiques chez
le chien. D'aprés GOOKIN et al (26).
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3.3.1.2. Relation entre le profil de pression urétrale et le fonctionnement sphinctérien

Le systeme sympathique joue un réle prépondérant dans la tension de la paroi urétrale

et contribue ainsi au tracé du profil de pression urétrale, en particulier dans la moitié
proximale du tracé. Cette composante sympathique compte pour environ 40-45% du maintien
de la pression urétrale totale chez le male et chez la femelle.
Selon le sexe, I'importance relative des constituants tissulaires dans le tonus urétral varie
ensuite: la composante nerveuse somatique suit chez le male (avec une contribution d'environ
un tiers de la pression urétrale mesurée, contre 16% chez la chienne), alors que la composante
non nerveuse, dont notamment le tissu conjonctif et le plexus vasculaire, est la deuxieme
composante chez la femelle (pour environ 40% de la pression urétrale mesurée, contre moins
d'un quart chez le male). La contribution du systéeme neuro-végétatif parasympathique au
tonus urétral semble minime (inférieure a 10%).

Les contributions aux valeurs élevées de pression urétrale des deux composantes
nerveuses sympathique et somatique ne sont pas maximales au méme niveau; la zone de
contribution maximale sympathique se situant toujours proximalement a la zone de
contribution maximale somatique. En conséquence, le pic de pression prend ainsi un aspect
plus large chez la femelle que chez le méale. Chez ce dernier, le pic de pression est tres aigu.

Le sphincter urétral lisse prédomine dans la cléture fonctionnelle de l'urétre, le
sphincter urétral strié remplissant davantage un rdle de dernier barrage volontaire a
I'écoulement de I'urine.

Le profil de pression urétrale reflete donc le fonctionnement sphinctérien avec des
zones dotées d'un tonus urétral élevé, essentielles a la continence urinaire. Il est donc
impossible de se limiter a un point isolé du profil pour évaluer le fonctionnement
sphincteérien.
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DEUXIEME PARTIE: ANALYSE FONCTIONNELLE DU TONUS
URETRAL CHEZ LES LABRADORS CNM

1. Animaux, matériel et méthodes

1.1.  Animaux utilisés

1.1.1. Choix et identification des animaux

Un pedigree de Labradors Retrievers dans lequel ségrégue la maladie est développé a
I'ENVA depuis 1994. Les animaux utilisés dans I'étude sont uniquement des Labradors males
et femelles issus de ce pedigree avec, d'une part des animaux "témoins" c'est-a-dire
hétérozygotes pour le géne candidat (que nous noterons cnm™™), et d'autre part des chiens
atteints de myopathie centronucléaire, homozygotes pour l'allele délétéere au locus cnm et
notés cnm®™™"™ e pedigree est schématisé a la Figure 11.

Les Labradors étudiés ont été identifiés par leur numéro de tatouage ou par un numéro
unique de transpondeur implanté en région sous-cutanée. Une bandelette urinaire a été
réalisée avant chaque examen. Aucun animal ne présentait de signes d'inflammation ou
d'infection.

Nous avons choisi de considérer les hétérozygotes comme des animaux témoins car les
cnm™™* et les cnm™™™ sont phénotypiquement identiques (ceci est vérifié sur des critéres
cliniques et I'observation de coupes histologiques de muscles biopsiés sur des chiens cnm™* et
cnm™™: 'alléle cnm n'est responsable de modifications structurales et de signes cliniques que
lorsqu'il est en deux exemplaires au niveau du génome, donc chez les homozygotes
cnm™e™ " En outre, les cnm*™ présentent I'avantage par rapport & des chiens cnm*’*
d'appartenir au méme pedigree et d'étre élevés dans les mémes conditions que les cnm®™™e"™
(en chenil, alimentation et suivi clinique identiques,...)

Au total, nous avons inclus dans cette étude 37 Labradors non castrés répartis en
(Figure 11 et Annexe 1):

- 16 méles dont 8 cnm

- 21 femelles dont 16 femelles cnm et 5 femelles cnm
Les animaux sont 4gés au moment de I'étude de 5 mois et demi a 9 ans, ils pesent de 15 a 37
kilogrammes.

Les animaux inclus ici ne rentrent pendant le temps de I'étude dans aucun autre protocole
expérimental. Le suivi médical des animaux est assuré durant toute I'étude.

+/chm cnm/cnm

et 8 cnm

cnm/cnm +/cnm

1.1.2. Préparation des animaux

Comme chez I'Homme, les profils ont pu étre réalisés chez les chiens sans anesthésie.
Les animaux sont restés dociles et immobiles lors des mesures et n‘ont montré aucun signe de
douleur.

1.1.3. Traitement anti-inflammatoire et prophylaxie antiseptique

Deux injections d'amoxicilline et acide clavulanique (Clamoxyl LA N.D.) et de
kétoprofene (Kétofen N.D.) ont été systématiquement faites par voie intra-musculaire en fin
d'examen pour prévenir tout risque d'infection secondaire a I'examen et limiter I'inflammation
consecutive a l'introduction de la sonde.
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Figure 11 : Pedigree experimental des Labradors Retrievers inclus dans I'étude
génétique.
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1.1.4. Dosage de la progestéronémie

Au moment de la réalisation des premiers profils urétraux, I'ensemble des chiennes
s'est révélé étre en chaleur (gonflement de la vulve, nombreux plis dans le vestibule et parfois
pertes sanguinolentes). Ainsi, afin de déterminer avec exactitude la phase du cycle chez toutes
les chiennes et afin de prendre en compte d'éventuelles interactions du cycle sexuel des
chiennes sur les paramétres étudiés, des dosages de progestérone ont été réalisés. Les prises
de sang nécessaires aux dosages hormonaux ont été faites sur tube hépariné, le sérum étant
prélevé le plus précocement possible aprés centrifugation des prélévements. Les dosages par
"Radio Immuno Assay" ont été réalisés au CERCA a I'Ecole Nationale Vétérinaire d'Alfort.

1.2.  Profilométrie urétrale

1.2.1.  Principes de I'urétromanométrie

L'urétromanométrie consiste en I'enregistrement de la pression intraluminale de l'urétre
au repos (c'est-a-dire au cours de la phase de remplissage vésicale) sur toute sa longueur, par
mise en place puis retrait progressif d'une sonde urétrale du col vésical jusqu'au meéat urinaire.
Le graphe obtenu représente le tonus et la résistance urétraux, et permet ainsi de déterminer la
localisation de zones de résistance maximale et minimale de l'urétre. Cependant, il ne donne
pas d'information sur l'activité urétrale lors de la contraction du détrusor ou sur le réflexe de
miction. En outre, contrairement a l'urétromanomeétrie pratiquée chez I'Homme, il s'agit de
mesures réalisées uniquement en statique.

Les profils de pression urétrale sont réalisés a l'aide d'un appareil appelé "Chaine
urodynamique Vermed". Cet appareil est composé de quatre compartiments :

- I'enregistreur a deux voies : il permet d'obtenir deux tracés de couleurs différentes

(rouge et bleu) correspondant aux pressions vésicale et urétrale et enfin une
troisieme courbe (verte) représente le différentiel entre les deux tracés. L'opérateur
posséde le choix de la vitesse du défilement,

- les modules de mesure de pression permettant de mesurer la pression intra-vésicale
et la pression urétrale,

- les capteurs de pression : au nombre de deux, chaque capteur de mesure de
pression est en contact avec la sonde d'un c6té, et avec le soluté de perfusion de
l'autre cOte,

- le module d'urétro-profilométrie, équipé d'un moteur entrainant le retrait progressif
de la sonde urétrale, a une vitesse choisie par I'opérateur, aprés sa mise en place
dans les voies urinaires.

1.2.2.  Description des sondes et mise en place

Les sondes urinaires utilisées sont du matériel pédiatrique, elles doivent étre
suffisamment souples pour ne pas étre traumatisantes lors du sondage, et le matériau utilisé ne
doit pas étre expansible pour la fiabilité de la mesure (38).

Deux types de sondes sont utilisées pour enregistrer les pressions urétrales.

Chez les sujets de sexe masculin, des sondes Dynacath 3 (Prince Médical, 60530
ERCUIS) a trois voies (CH/FR 7) ont été choisies. Deux voies sont reliées aux capteurs de
pression: l'une s'ouvre par un orifice situé a l'extrémité de la sonde, l'autre s'ouvre a 5
centimetres en retrait. La premiere voie mesure les pressions vésicales, la seconde les
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pressions urétrales (Figure 12). La voie urétrale est perfusée a faible débit (2ml/minute) afin
de maintenir le diamétre de l'urétre dans les valeurs usuelles et éviter ainsi que les orifices de
la sonde ne se plaquent contre les parois de l'urétre et afin de prévenir un remplissage et une
distension trop importants de la vessie (26). La derniére voie sert a la vidange de la vessie.
Le soluté de perfusion est du sérum physiologique salé isotonique stérile.

Chez les chiennes, des sondes "Porgées" (Le Plessis Robinson) en PVC a 2 voies
(sondes CH/FR 6) ont été utilisees: une voie enregistre les pressions vésicales et assure a la
fois le remplissage et la vidange vésicale, tandis que l'autre enregistre les pressions urétrales.

1.2.3.  Capteurs de pression, traitement du signal

Apreés sa mise en place dans les voies urinaires, la sonde est connectée aux capteurs de
pression qui assurent la mesure des pressions.

Le capteur de pression est un capteur électronique caractérisé par:
- la cellule de pression, a la source d'une tension appliquée a la jauge de contrainte
(membrane déformable),
- et la transmission des pressions se faisant jusqu'au capteur de pression par un
systeme de tubulure renfermant du soluté physiologique.

Deux voies sont en général reliées aux capteurs de pression.
Une unité électronique correspondant a un amplificateur de signal, permet l'affichage
numérique des valeurs de pression.

1.2.4. Retrait de la sonde

Le retrait de la sonde doit étre fait par une machine de retrait de préférence a un retrait
manuel pour 2 raisons (38):
- le retrait doit étre suffisamment lent pour que le temps de réponse du systeme ne
soit pas inférieur a la vitesse des variations de pression devant étre enregistrées;
- la mesure des longueurs sur le profil ne peut se faire que s'il existe une
synchronisation dans I'échelle de temps entre la vitesse d'enregistrement et la
vitesse de retrait.

Le dispositif est représenté a la Figure 13.
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Figure 12 : Extrémité d'une sonde urinaire a trois voies : orifices de mesure des
pressions vésicale (2) et urétrale (3), orifice de vidange (1).

Figure 13 : Dispositif permettant la réalisation des profils urodynamiques : sonde
urinaire (1), machine de retrait (2), voies de mesure des pressions reliées aux capteurs (3 et 4),
voie de vidange (5).
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1.2.5. Description du déroulement d'un tracé de profil de pression urétrale

L'animal est placé en décubitus latéral gauche sur la table d'examen. Chez les femelles,
la région vulvaire est nettoyée et désinfectée a l'aide d'Hibitan (N.D.) dilué, un speculum
vaginal stérile est mis en place. Chez les méles, la région prépuciale est également désinfectée
a I'Hibitan N.D.dilué.

La sonde stérilisée au formol est rincée avec du sérum physiologique stérile pour éviter que
les résidus de formol n'irritent les voies urinaires.

L'étalonnage de la sonde doit étre pratiqué avant chaque mesure sur la sonde a l'air
libre et a pression atmosphérigue: la sonde, reliée a l'appareil enregistreur, est d'abord placée
horizontalement a la méme hauteur que la vulve de I'animal pour la mise a zéro de la pression
au niveau des capteurs (correspondant a la pression atmosphérique)

Aprés détermination du "zéro de pression” sur I'enregistreur, la sonde est introduite
dans l'urétre par le méat urinaire et poussée jusqu'a la vessie de fagcon a ce que l'orifice situé a
5 centimetres de retrait soit, si possible,|au niveau ¢lu sphincter strié, puis le speculum est
retire.

L'urétromanomeétrie se réalise sur vessie vide. La vessie est vidangée de I'urine stockée

et l'urine est récupérée par aspiration manuelle et est analysée a l'aide d'une bandelette
urinaire afin de vérifier I'absence de tout signe d'infection ou d'inflammation.
Il est important que la vessie soit vidée intégralement pour la reproductibilité du protocole: il
semble en effet que le volume vésical et la pression intra-vésicale puissent modifier les
valeurs de longueurs fonctionnelles urétrales essentiellement, une vessie pleine diminuant
nettement la longueur fonctionnelle urétrale par action au niveau du col vésical (16).

Une fois en place, la sonde est fixée sur le dispositif de retrait; elle est retirée a une
vitesse constante de 5 centimetres par minutes et mesure ainsi la pression tout au long de
I'uretre. La vitesse de défilement de I'enregistrement est identique a celle du retrait de la
sonde, de facon a obtenir un profil urétral en vraie grandeur: les tracés de pression obtenus
correspondent exactement en taille réelle aux structures anatomiques (38).

La présence des deux capteurs séparés de quelques centimétres donne deux tracés qui
refletent la pression dans l'uretre a quelques secondes d'intervalle mais les deux traces
difféerent du fait que I’orifice distal est prés du bout de la sonde ou I’urétre se referme alors
que I’orifice urétral est dans un systeme plus cylindrique et également du fait que la voie
vésicale n’est pas perfusee.

1.2.6. Parametres quantitatifs des profils obtenus

Les enregistrements des profils de pression urétrale donnent des courbes enregistrées
puis traitées par un logiciel qui détermine plusieurs parameétres (16,47):

- la pression maximale de cl6ture de l'urétre ou pression de cléture (PC), exprimée
en centimetres d'eau, qui correspond a la pression urétrale maximale diminuée de
la pression intra-vésicale;

- la longueur urétrale fonctionnelle (LUF) en centimetres, qui correspond a la
longueur d'urétre au niveau duquel la pression urétrale est supérieure a la pression
intra-vesicale. 1l est admis classiquement que la longueur fonctionnelle urétrale
représente environ les deux tiers de la longueur anatomique de l'urétre, le calcul de
la longueur fonctionnelle étant basé sur les valeurs des pressions mesurées dans le
profil de pression urétrale.

- l'aire sous la courbe (AC) en centimetres carres, calculée par le logiciel,

- la zone de cléture (ZC) en centimétres qui correspond a la distance entre le début
de l'urétre au col veésical et la zone ou se situe la pression de cloture.
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La totalité des profils de pression urétrale a fait I'objet d'une analyse approfondie afin
d'étudier la localisation du pic de pression de cléture au sein de la longueur fonctionnelle
urétrale mesurée, déterminant ainsi la région de l'urétre jouant majoritairement la fonction de
sphincter, primordiale pour la continence urinaire.

1.2.7. Interprétation des tracés de profils

Parmi les parameétres a étudier sur les courbes de profil de pression urétrale cités
précédemment (PC, LUF, ZC, AC), nous avons décidé de ne pas tenir compte des ZC car il
est difficile de délimiter de facon systématique et objective les zones de cléture sur les profils
ce qui limite la reproductibilité de la manipulation. Nous nous limiterons donc aux trois autres
parameétres mentionnés précédemment. De plus, l'aire sous la courbe nous semble étre le
paramétre le plus représentatif car il permet de minorer certaines erreurs: par exemple, il peut
y avoir de fortes fluctuations des valeurs maximales des pressions , d'autant plus sur nos
chiens qui n'ont pas été anesthésiés, ce qui augmente l'incidence des artéfacts (contraction
musculaire, respiration, éternuements, etc.) qui peuvent créer un pic de pression tres aigu. Le
reflet le plus lissé au niveau des tracés semble donc étre obtenu par I'aire sous la courbe.

1.3.  Outils statistiques

Les données ont été analysées et comparées par le test de Anova (Analyse of
Variance), a l'aide du logiciel StatView (©1992-95 Abacus Concepts, Inc). Les différences
sont considérées comme significatives lorsque p est inférieur a 0,05 dans la table statistique
PLSD de Fisher.

Les résultats numériques des figures sont exprimés en moyenne (mean) plus ou moins I'erreur
standard moyenne (s.e.m.).

Nous avons aussi eu recours a des tests d'appariement lors de I'analyse des résultats des
chiennes, toujours avec le logiciel StatView.
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2. Résultats

2.1.  Analyse des profils de pression urétrale chez le méle

Nous avons étudié l'effet du génotype sur chacun des paramétres (PC, LUF et AC).
Les résultats expérimentaux sont présentés a la Figure 14 et dans le Tableau 3. Les valeurs de
p sont toutes supérieures a 0,05 dans le Tableau 3; ce qui se traduit au niveau des graphiques
de la Figure 14 par des écarts trés faibles entre les moyennes.
I n'y a donc pas d'effet significatif du génotype chez les males sur les trois parametres.

En outre, des tests de corrélation ont été réalisés entre les parametres PC, LUF et AC

et I'dge des animaux. Une corrélation négative entre I'age et la longueur urétrale fonctionnelle
chez les méles a pu é&tre mise en évidence.

2.2.  Analyse des profils de pression urétrale chez la femelle

Si nous testons maintenant I'effet du genotype chez les femelles de la méme fagon que
chez les males, c'est-a-dire en séparant d'emblée les femelles hétérozygotes et homozygotes,
I'effet du génotype apparait significatif.

Cependant, nous suspectons des variations des parametres en fonction du moment du
cycle (ce que nous avions constaté empiriquement au cours des manipulations). Il est donc
impossible de conclure aussi rapidement a un effet du génotype si le cycle exerce lui aussi un
effet significatif sur les trois parameétres caractérisant les profils.

Pour mettre en évidence un éventuel effet du génotype, il est donc nécessaire d'analyser les
variations de PC, LUF puis AC aux différents moments du cycle.

2.2.1. Indépendance des profils au cours du cycle sexuel

En premier lieu, nous avons fait des tests d'appariement pour chacun des parameétres
lorsque deux profils de pression urétrale ont été réalisés sur une méme chienne a deux stades
différents du cycle sexuel. Cette étude préalable doit permettre de conclure si les deux tracés
de juillet et septembre doivent étre considérés comme deux mesures dépendantes ou
indépendantes, c'est-a-dire comme si chaque profil avait été réalisé sur des animaux distincts
(voir Tableau 4).

En consultant les données brutes de I'Annexe 1, nous constatons que sur les quatre
chiennes testées en juillet puis en septembre, trois étaient en métcestrus en juillet et en fin de
métcestrus en septembre. La quatrieme chienne (Tania) était en preestrus en juillet et en
ancestrus en septembre. Nous avons donc décidé de réaliser un test d'appariement pour chaque
parametre en incluant puis en excluant Tania. Dans les deux cas, les différences sont
significatives (cf. valeurs de p dans le Tableau 4).

Il est donc possible de considérer indépendamment les deux mesures dans la suite des
analyses.
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Figure 14: Histogrammes représentant les moyennes +/- I'erreur standard moyenne
pour chaque génotype de chacun des parameétres: pression de cl6ture (A), longueur urétrale

fonctionnelle (B) et aire sous la courbe (C) chez les chiens males.

Génotype males PC (cmH20) LUF (cm) AC (cm?)
cnm®™™"* 77,14 + 11,554 54,96 + 4,04 18648,14 + 3336,54
cnme™enm 81,76 + 10,262 57,41 £5,22 18373,63 + 4095,86
p=0,77 p=0,72 p=0,96
NS NS NS

Tableau 3 : Etude de I'effet du génotype sur la pression de cléture (PC), la longueur urétrale
(LUF) et l'aire sous la courbe (AC) chez les Labradors méles.

NS: non significatif

(Les résultats représentent les moyennes + I'erreur standard moyenne)
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2.2.2.  Simplification du cycle sexuel

cnm/cnm

Une seule chienne homozygote cnm est en ancestrus. Il n'est donc pas possible
pour ce génotype et pour cette étape du cycle, de calculer des moyennes pour PC, LUF et AC.
A fortiori, il est impossible de comparer des moyennes entre les génotypes. Le nombre trop
faible de chiennes malades en ancestrus ne permet donc pas de conclure sur l'effet du
génotype sur le fonctionnement urétral lors de lI'ancestrus.

Pour essayer de contourner ce probleme d'effectif, nous avons decidé de regrouper
certaines phases du cycle sexuel pour aboutir a un cycle simplifié en trois phases :

- une phase folliculaire (notée F pour Folliculaire) regroupant preestrus et cestrus

- la phase du métestrus (notée M pour Méteestrus), caractérise par une
progesteronémie élevée

- une phase de fin d'activité sexuelle (notée A pour Ancestrus) regroupant les
animaux en ancestrus et en toute fin de métcestrus (taux de progestéronémie < 1,45
ng/mL).

2.2.3.  Analyse de I'effet du génotype sur PC, LUF et AC en fonction des phases F, M et A

du cycle

2.2.3.1. Effet du genotype sur la pression de cloture

Nous retestons ensuite I'effet du génotype sur la pression de cléture, en tenant compte
des différentes phases du cycle sexuel simplifié (Tableau 5).

Nous constatons que le génotype n'a pas d'influence significative sur les valeurs de la pression
de cloture pour les phases F et A.

Cependant, chez les chiennes en ancestrus et en fin de métcestrus (A), I'effet du
génotype est non significatif mais avec une valeur de p tres proche de la significativité
(0,0509), ce qui est probablement di au nombre restreint de chiennes testées.

Pour tester, a l'intérieur du groupe numériquement majoritaire des chiennes malades,
I'effet du cycle, nous écarterons par la suite les chiennes hétérozygotes de maniere a éviter un
biais probable de I'effet du génotype.

2.2.3.2. Effet du génotype sur la longueur urétrale fonctionnelle

A nouveau, nous avons travaillé sur un cycle simplifié. Par ailleurs, aucune chienne
saine n'était en méteestrus (phase M) lors des expériences (Annexe 1). Les deux phases
analysées ont été F et A.

La valeur de p indique qu'il n'y a pas d'effet du génotype sur la longueur urétrale fonctionnelle
en phase folliculaire ou en fin de cycle.

2.2.3.3. Effet du génotype sur l'aire sous la courbe

Nous avons procédé de la méme maniere qu'en 2.2.3.2. Nous n'avons pas observé
d'effet du génotype sur l'aire sous la courbe.

En conclusion, le génotype n'a d'effet sur aucun des parametres testés, chez les

femelles en phase folliculaire (prcestrus et cestrus) ou en fin de cycle (fin de métestrus et
ancestrus). Nous n'avons pas pu tester I'effet du génotype durant le méteestrus.
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PC LUF AC
Avec Tania P=0,0003 p<0,0001 p=0,0003
Sans Tania P=0,0015 p<0,0001 p=0,005
S S S

Tableau 4: Test d'appariement pour les trois parametres: pression de cléture (PC),

longueur urétrale fonctionnelle (LUF) et aire sous la courbe (AC), chez les chez les chiennes.
S=significatif

chiennes PC (F) PC (A)
cnm™™ 1104,5 + 20,50|92,33 + 13,04
cnm®™e™ | 8186 +9,90 | 63 +5,54
p=0,3239 p=0,0509
NS NS

Tableau 5 : Effet du génotype sur la pression de cloture (PC) en phase d'cestrus et de
preestrus (F),et en phase d'ancestrus et de fin de métcestrus (A).

Les données numériques correspondent a la moyenne des pressions de cl6ture plus ou moins
I'erreur standard moyenne.

NS=non significatif
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2.2.4. Analyse de I'effet du cycle sexuel sur PC, LUF et AC

2.2.4.1. Effetdu cycle sur la pression de cl6ture

Rappelons qu'en phase A, I'effet du génotype est a la limite de la significativité, sans
doute en raison d'un trop faible effectif. Pour cette phase du cycle, et par mesure de
précaution, nous avons donc choisi d'écarter les chiennes hétérozygotes dont I'effectif est le
plus faible.

A l'aide d'une table statistique PLSD de Fisher, nous avons regardé si nous pouvions
encore simplifier le cycle sexuel en associant ce qui pouvait I'étre. Le Tableau 6 indique que:

- l'eestrus et la fin du méteestrus sont significativement différents,

- l'cestrus et le méteestrus sont significativement différents,

- le métaestrus et le preestrus sont significativement différents.

Nous pouvons donc regrouper les stades du cycle en fonction de ces résultats et nous
obtenons un cycle découpé en phase folliculaire (F, preestrus et cestrus) et en phase "lutéale”
(L). Le terme de phase "lutéale™ est pris au sens large, par opposition a la phase folliculaire.
Cette phase L regroupe en fait le méteestrus et la fin du métcestrus (phase lutéale vraie) et
I'ancestrus, qui ne constitue pas rigoureusement une phase lutéale.

Les résultats montrent un effet du cycle sur la pression de cléture, avec un
affaiblissement de la pression de cléture en phase L (Figure 15).

2.2.4.2. Effet du cycle sur la longueur urétrale fonctionnelle

Il a eté montré que le génotype n'influence pas la longueur urétrale fonctionnelle en
début de cycle et en ancestrus. En raison de leur faible nombre, les deux femelles
hétérozygotes concernées ont néanmoins été exclues de I'analyse. En revanche, nous avons
intégré les trois chiennes hétérozygotes en ancestrus.

Tout comme pour la pression urétrale, nous Vvérifions a l'aide d'une table statistique de Fisher
les associations possibles entre les différents stades du cycle. Pour ce paramétre, nous
conservons le cycle simplifié en trois phases F, M et A.

La Figure 16 montre un effet significatif du cycle sur la longueur fonctionnelle urétrale. On
constate un allongement de la longueur fonctionnelle entre le métcestrus et la phase
folliculaire.

2.2.4.3. Effet du cycle sur l'aire sous la courbe

La table de Fisher prenant en compte les femelles hétérozygotes en ancestrus (nous
avons exclu le preestrus et I'eestrus cnm™™ pour les raisons évoquées précédemment) permet
de conserver le cycle simplifié (F/M/A).

L'analyse de variance met en évidence un effet du cycle sur l'aire sous la courbe. On note une
diminution significative de l'aire sous la courbe entre le métcestrus et la phase A (Figure 17).
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PLSD de Fisher pour PC
Effets: Cycle sexuel
Niveau de signif. 5%
Eclaté par: Génotype

Céllule: PTPLAcnm/PTPLAchm
Exclusion de lignes: StatView_Data

Ancestrus, Fin metoestrus
Anoestrus, Metcestrus
Ancestrus, Oestrus
Anoestrus, Proocestrus
Fin metcestrus, Metoestrus
Fin metecestrus, Oestrus
Fin metcestrus, Procestrus
Metoestrus, Oestrus
Metaoestrus, Procestrus
Oestrus, Prooestrus

8 cas omis (manquants).

Tableau 6: Table statistique
StatView.

PC (cmH20)
100 -

Ecart moyen Ecart critique Valeur de p
-10,000 45,628 ,6390
14,500 45,628 ,4988
-61,000 57,715 ,0401
-21,167 44,080 ,3132
24,500 28,857 ,0885
-51,000 45,628 ,0317
-11,167 26,343 ,3709
-75,500 45,628 ,0039
-35,667 26,343 ,0125
39,833 44,080 ,0722

PLSD de Fisher. D'aprés le logiciel de

80 + J_

60 |
40 +

20 +

Iyl

Figure 15: Gaphique représentant les moyennes de pression de cléture en phase

folliculaire (F) et en phase lutéale (L).
F= preestrus + cestrus.

L= métoestrus + fin de métoestrus + ancestrus.
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Figure 16: Gaphique représentant les longueurs urétrales fonctionnelles moyennes
exprimées en centimetres (+/- I'erreur standard moyenne) chez les chiennes, en ancestrus et fin
de méteestrus (A), en phase folliculaire (F), et en métcestrus (M).
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Figure 17: Graphique représentant les aires sous la courbe moyennes exprimees en
centimetres carres (+/- I'erreur standard moyenne) chez les chiennes, en ancestrus et fin de
métcestrus (A), en phase folliculaire (F), et en métcestrus (M).
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En conclusion, le bilan des résultats de I'analyse de variances est résumé dans I'organigramme
de la Figure 18.

Nous n'avons mis en évidence aucun effet significatif du génotype chez les males pour
I'ensemble des trois parametres PC, LUF et AC.

Pour les femelles, il a été décidé de ne pas tenir compte de l'influence du génotype
mise en évidence par des analyses préliminaires. En effet, nous avons empiriquement suspecté
une modification des parameétres en fonction du moment du cycle sexuel ou se trouvait la
chienne lors de I'examen. Nous avons donc testé I'influence du cycle, essentiellement au sein
du groupe majoritaire constitué par les chiennes malades, sur les trois parameétres caractérisant
les profils de pression. Nous avons confirmé qu'en métcestrus, une diminution significative de
la pression de clture et de I'aire sous la courbe étaient associées a un allongement significatif
de la longueur urétrale fonctionnelle.

Cet effet du cycle est a corréler aux taux d’hormones sexuelles, en particulier la
progestérone que nous avons dosée dans notre étude.

Il convient donc dans l'avenir de reprendre ces expériences en augmentant le nombre
de chiennes en ancestrus, pour éventuellement dégager un effet du génotype sur la pression de
cléture. Cet effet est fortement suggéré par cette premiére série de profils.
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Effet du génotype sur le tonus urétral

—

Chez les males

l

Pour PC, LUF et AC: valeurs
de p>0,05

!

Pas d'effet du génotype cnm™™*"™

sur les parametres des PPU

—

Chez les femelles

|

Pour tester l'effet du génotype, nous
tenons compte des différentes phases
du cycle sexuel

\4

Effet du génotype sur PC:
— en A: p=0,0509 — NS
mais limite de significativité
—enF: NS

Pas d'effet du génotype sur la
PC en ancestrus, fin de
metcestrus, cestrus et preestrus

Probleme: effectif insuffisant si le cycle est
metcestrus,

divisé en oestrus,
metaestrus et ancestrus

preestrus,

= simplifier le cycle sexuel (selon le dosage
A=ancestrus + fin de meteestrus

de P4):
M=metoestrus

F=phase folliculaire= estrus + proestrus

fin de

v

Effet du génotype sur la LUF
—en A: NS
—enF: NS

Aucun effet significatif du
génotype sur la LUF au cours
des phases A et F

Effet du génotype sur I'AC
—en A: NS
—en F: NS

Aucun effet significatif du
génotype sur I'AC au cours des

l

phases A et F

Effet du cycle sur la PC
Comme l'effet du cycle est
douteux (p proche de 0,05) a
cause du faible effectif, il est
préférable d'écarter les
hétérozygotes cnm™*’™

v

Table PLSD de Fisher:
cycle hypersimplifié en phases
Folliculaire (cestrus + preestrus) et
Lutéale (ancestrus+fin
méteestrus+métaestrus)

— p=0,0176

Il existe un effet
significatif du cycle sur la PC
avec un abaissement de la PC en
phase lutéale

Effet du cycle sur la LUF
Comme nous n'avons pas montré
d'effet significatif du génotype sur
la LUF, il est possible d'inclure les
hétérozygotes mais en écartant
celles en cestrus et preestrus en
raison d'un trop faible effectif.

D'aprés la table de Fisher,

nous conservons le cycle simplifié
(A/FIM)
— p=0,0099

Il'y a une différence significative
sur la LUF entre la phase
folliculaire et le méteestrus, avec
un allongement de la LUF en
méteestrus

Effet du cycle sur I'AC
Comme il n'y a pas d'effet du
génotype, nous incluons les
chiennes cnm**™ en ancestrus
mais pas les chiennes en preestrus
et en cestrus, pour raison
d'effectif trop faible.

!

Daprés la table de
Fisher, nous conservons le cycle
simplifié (A/F/M)

— p=0,0328

Le cycle influence 'AC :ilya
une diminution de I'AC en
metcestrus.

Figure 18 : Etude statistique de l'effet du génotype et de I'effet du cycle sur les
parameétres (Abréviations : PC : pression de cléture; LUF : longueur urétrale fonctionnelle;
AC : aire sous la courbe; NS : non significatif; P4 : progestérone).
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION

1. Discussion sur certains choix dans le protocole

1.1. Intérét de la réalisation des examens sur les animaux vigiles

Classiquement, la réalisation des explorations urodynamiques chez le Chien s'effectue
avec une sédation. Chez la chienne surtout, le sondage urinaire s'avere parfois délicat sur un
animal vigile, et tout mouvement de I'animal génere des artéfacts qui, lorsque trop nombreux,
génent l'interprétation des résultats.

Cependant, la plupart des substances utilisables ont une incidence sur les parametres
mesures; toute tranquillisation induit nécessairement un abaissement de la pression urétrale
par modification du tonus sphinctérien.

Une étude (17) a montré que, chez le Chien, le propofol (Rapinovet N.D., a la
posologie de 6,5 mg/kg V) est actuellement considéré comme le principe actif qui déprime le
moins la pression urétrale et dont la durée d'action courte rend I'utilisation aisée.

En outre, chez les chiens myopathes, il est indispensable de les intuber en début
d'anesthésie car ils présentent un risque significatif de fausse route au cours de l'anesthésie en
raison d'un mégacesophage souvent présent. Chez les patients humains atteints de myopathie,
I'intubation est préconisée et certains agents anesthésiques sont évités a cause des effets
secondaires séveres qu'ils entrainent dans cette population a risque. Ainsi, les anesthésiques
volatils favorisent-ils chez ces patients le développement d'une pseudo-hyperthermie maligne,
voire d'une veritable hyperthermie maligne. Quant a certaines classes de myorelaxants, elles
sont contre-indiquées du fait de la survenue d'arrét cardiaque en cours d'anesthésie (13).

Nous avons pu éviter I'utilisation d'anesthésiques chez I'ensemble des animaux grace a
leur docilité, ce qui évite les biais incontournables dans les valeurs causés par les substances
injectées.

1.2.  Statut des jeunes animaux dans l'effectif étudié

CULLEN et al. (20,21) au cours d'études morphométriques de l'urétre de chiens
sexuellement immatures (5 mois), ont vérifié que seule la longueur de l'urétre est modifiée
(elle est inférieure a la longueur chez les chiens adultes). En revanche, les proportions des
volumes respectifs des constituants anatomiques de l'urétre sont maintenues chez les jeunes,
aussi bien chez les femelles que chez les méles.

Notre étude n'a pas révélé de différence significative dans la longueur urétrale
fonctionnelle chez les animaux les plus jeunes (8 mois). Ces animaux ont donc éte traités d'un
point de vue fonctionnel comme des animaux adultes et les données enregistrées chez ces
animaux intégrées dans les analyses de variance.

1.3.  Spécificité du calcul de PC et AC chez le Chien

Le logiciel utilisé est un outil réservé aux explorations urodynamiques chez I'Homme.
Les valeurs de PC et AC sont déduites automatiquement de la courbe de pression
différentielle. Chez le Chien, pour des raisons que nous exposons ci-apres, ces valeurs ne
peuvent étre calculées a partir de la courbe de pression différentielle. Nous avons donc di les
recalculer manuellement.

L'incompatibilité vient d'un probléeme d'adéquation entre les sondes et I'anatomie
canine. Nous sommes obligés en médecine vétérinaire de travailler avec des sondes
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pédiatriques, car les sondes pour adulte ont un diameétre trop important pour l'urétre du Chien.
Avec les sondes pédiatriques, la longueur entre les deux orifices de mesure des pressions
urétrale et vésicale est adaptée a la longueur de l'uretre de I'enfant, soit 3.5 cm. Ainsi, chez
I'enfant, au moment du retrait de la sonde, I'extrémité distale demeure pendant toute la durée
du retrait au niveau de la vessie et mesure donc la pression intra-vésicale qui est constante et
faible. L'autre orifice mesure en méme temps la pression urétrale en chaque point de l'urétre.
La courbe representant le différentiel entre les deux courbes de pression (vesicale et urétrale)
correspond donc, en conséquence, a la courbe de pression urétrale moins une trés faible valeur
de pression vesicale.

Chez le Chien, la distance entre la partie distale de l'urétre et le col veésical est
supérieure a 3,5 centimetres. Ainsi, avant que l'orifice de mesure de la pression urétrale sorte
complétement de la région distale du sphincter urétral, I'extrémité distale franchit le col
vésical et entre dans l'urétre proximal, conduisant & une augmentation artificielle de la
pression "vesicale". La pression différentielle est donc anormalement diminuée. Pour cette
raison, la pression de cl6ture a été recalculée en retranchant a la pression maximale urétrale la
valeur de la pression intra-vésicale avant début du retrait (ce qui est la définition classique de
la pression de cloture).

De la méme fagon, I'aire sous la courbe chez I'Homme correspond a I'AC calculée sous
la courbe des pressions urétrales (la pression veésicale est constamment faible) (Figure 19).
Chez le Chien, I'AC calculée par le logiciel tient compte de la pression vésicale qui augmente
lors du retrait. Elle est donc calculée sur la courbe différentielle et est inférieure a I'AC réelle.
Nous avons donc défini une longueur urétrale fonctionnelle virtuelle permettant de réajuster
I'AC du logiciel en rajoutant la portion d'aire manquante (Figure 19).
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pression
A

Pu=Pdifférentiel

IongJeur
Calcul de I'AC chez I'Homme par le logiciel
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A

4 Pdifférentiel

longueur

Calcul de I'AC chez le Chien par le logiciel

Figure 19: Réajustement des aires sous la courbe chez le Chien.

Abréviations:Pu: pression urétrale, Pv: pression vésicale, AC logiciel: aire sous la courbe

calculée par le logiciel.
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2. Variations de pression urétrale en fonction du cycle sexuel chez la chienne

L'analyse de nos résultats a confirmé ce que nous avions observé empiriquement lors
de la réalisation des profils urodynamiques sur les chiennes, a savoir qu'il existe des
modifications du profil de pression urétrale chez la chienne en fonction du cycle sexuel. En
métcestrus, la longueur urétrale fonctionnelle et l'aire sous la courbe sont respectivement
abaissées par rapport aux valeurs mesurées en phase folliculaire ou en fin de
métcestrus/ancestrus. Il en résulte un aplatissement de la courbe de pression urétrale.

Or, chez la chienne, les taux de progestérone dosés en métcestrus sont multipliés par

1000 par rapport a ceux dosés en ancestrus (progestéronémie < 0,05 en ancestrus contre des
valeurs >50 en métcestrus). L'imprégnation progestéronémique du bas appareil urinaire en
métcestrus serait donc a l'origine de I"'écrasement " observé du profil de pression urétrale.
Chez la chienne, il n'existe pas de bibliographie mentionnant de telles modifications en
fonction du cycle sexuel. Chez la femme, ces phénomeénes ont été explorés par profilométrie.
Bien que certaines interrogations subsistent encore, des manifestations comparables sont
surtout documentées au cours de la grossesse.
Chez ces deux espéces, il est accepté depuis longtemps que I'apparition d'une incontinence
urinaire est corrélée aux variations des facteurs hormonaux, avec chez la chienne I'apparition
d'incontinences de castration et chez la femme des incontinences post-ménopause ou lors de
la grossesse.

2.1.  Rappel sur le cycle menstruel chez la femme

Le cycle menstruel est défini par l'intervalle entre deux menstruations. La phase
folliculaire débute par une montée de FSH pendant la menstruation qui entraine une élévation
lente puis tres rapide des concentrations d'cestradiol (E2). Comme chez les autres
mammiféeres, I'cestradiol déclenche la décharge ovulante de LH/FSH vers le milieu du cycle
menstruel. Des la formation du corps jaune, la sécrétion de progestérone augmente,
accompagnée de la sécrétion d'cestradiol. Les productions d'cestradiol et de progestérone
commencent a diminuer des le milieu de la phase lutéale.

Les variations de progestérone et d'cestradiol au cours du cycle menstruel de la femme
sont représentées a la Figure 20.

Le cycle menstruel peut donc étre divisé en deux phases en fonction de la
progestéronémie : la phase folliculaire avec une progestéronémie basse, de la fin d'une
menstruation jusqu'a l'ovulation, et la phase lutéale (ou phase sécrétoire) avec une forte
imprégnation progestéronémique (jusqu'a 27 ng/ml). Les taux de progestérone passent de
concentrations inférieures a 1 ng/ml a des concentrations voisines de 30 ng/ml (23).

Par comparaison, chez la chienne, la phase folliculaire correspond au preestrus et a
I'cestrus, la phase lutéale au métcestrus, et I'ancestrus ne se retrouve pas chez la femme.

Chez la femme, I'imprégnation progestéronémique dure donc en moyenne une dizaine de
jours, alors que chez la chienne, du fait du maintien du corps jaune méme en l'absence de
gestation, I'imprégnation progestéronémique dure pendant les deux mois du métcestrus.
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A propos des récepteurs aux hormones sexuelles

Le bas appareil urinaire est considéré comme un organe cible des hormones sexuelles
(cestrogénes et progestérone)(6) et a fait I'objet, chez la femme surtout, de nombreuses
recherches quant a I'existence et la localisation des récepteurs aux hormones sexuelles, dans
un but essentiellement thérapeutique.

Ainsi, des 1981, IOSIF et BATRA (30) mettent en évidence la présence de récepteurs
avec une forte affinité pour I'cestradiol dans l'urétre de la femme et dans la vessie en moindre
concentration. Plus tard, de nombreuses études tentent d'identifier des récepteurs a la
progestérone dans le bas appareil urinaire; IOSIF et BATRA (31) confirment pour la premiere
fois I'existence de récepteurs a la progestérone dans tous les tissus cibles des cestrogénes donc
au niveau de l'uretre, mais leur expression est inconstante et dépend du statut cestrogénique.
Les récepteurs aux cestrogénes sont également présents au niveau des muscles du plancher
pelvien (élément important dans le maintien de la continence chez la femme), et au niveau du
cerveau (role dans l'initialisation et le contréle de la miction )(6,28,29).

2.2.1. Rodle des ecestrogenes

Chez la femme, le rdle des cestrogenes est bien documenté. Ils jouent un réle trophique
sur la muqueuse urétrale et vaginale, sur le sphincter urétral lisse, ils potentialisent la
stimulation a-adrénergique du sphincter urétral lisse (en modulant la sensibilité et la densité
des récepteurs a-adrénergiques), contribuent au maintien de la continence, accroissent
I'activité cellulaire, stimulent la synthése collagénique dans le tissu. Enfin, la vascularisation
et le flux sanguin sont cestrogéno-dépendants (43).

Chez la chienne, il est admis depuis plus de vingt ans que l'incontinence urinaire
répondant a I'cestrogénothérapie et I'incompétence sphinctérienne peuvent étre des séquelles
de I'ovariectomie ou de I'ovario-hystérectomie. AUGSBURGER et al (3) ont comparé par une
étude stéréologique des uretres de chiennes ovario-hystérectomisées et des uretres de chiennes
intactes nullipares. Il a ainsi montré que la castration entraine une diminution de la masse
musculaire lisse et de la masse de tissu conjonctif au niveau de l'urétre de la chienne (3). Les
chiennes castrées présentent également au niveau de l'uretre un plexus vasculaire avec un
volume plus important.

En définitive, ces résultats impliquent un affaiblissement de la paroi urétrale comme
séquelle de la castration chez la chienne, et confirment le réle trophique des cestrogénes sur la
mugqueuse urétrale et le sphincter lisse, déja mis en évidence chez la femme (43).

Chez la femme, les effets des cestrogénes sur les profils de pression urétrale ont été
explorés, avec notamment une possible modification au cours du cycle menstruel. D'apres
RUD (48), il n'y aurait que de trés minimes modifications des parametres principaux (pression
de cléture, longueur urétrale fonctionnelle), méme chez des femmes ayant recu des
cestrogénes a doses importantes et sur de longues périodes. L'augmentation de la pression de
cléture et de la longueur urétrale fonctionnelle ne semble pas significative pour ce dernier.

Ceci est conforté par une étude menée par SORENSON (50) qui a réalisé des profils
urodynamiques chez des femmes volontaires ne présentant aucun symptéme a trois moments
différents du cycle menstruel, afin de mettre en évidence des modifications éventuelles des
parameétres. Aucun changement significatif n'a pu étre noté au cours du cycle sur les
parameétres des profils.

Cependant, il en va difféeremment chez des sujets incontinents, en particulier des
femmes atteintes d'incontinence de stress (ce qui rappelle I'incontinence post-castration de la
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chienne) qui rapportent une variation de la sévérité des symptdmes urinaires selon la phase du
cycle menstruel : elles notent une aggravation lors de la phase sécrétoire, sous imprégnation
progestéronémique (29).

2.2.2. A propos de la progestérone

La question de I'importance de la progestérone se pose. En simplifiant, nous pouvons
considérer que les effets de la progestérone sont I'inverse de ceux des cestrogenes (43).

Les effets de la progestérone sont bien connus lors de la grossesse : la progestérone
antagonise l'action des cestrogenes en diminuant I'expression des récepteurs des cestrogenes et
potentialise la stimulation B-adrénergique (43).

A propos des parametres des profils de pression, lors de la phase lutéale (sous
influence de la progestérone), la pression de cloture et la longueur urétrale fonctionnelle, plus
généralement le tonus vésical, tendent a diminuer chez des femmes présentant une
incontinence urinaire. Chez les femmes continentes, les profils urodynamiques n'apparaissent
pas significativement modifiés en phase lutéale comme I'a montré SORENSON (50).

2.2.3.  Cas particulier de la grossesse chez la femme

Comme nous l'avons dit précédemment, le réle des hormones sexuelles et en
particulier de la progestérone est trés bien documenté chez la femme au cours de la grossesse.
En effet, I'apparition d'une incontinence urinaire chez la femme enceinte est une constatation
courante. Ces incontinences sont le plus souvent passageres et se résolvent généralement
spontanément entre I'accouchement et la reprise des cycles. Leur fréquence est assez grande,
et varie selon les auteurs. Des études prospectives et rétrospectives menées par STANTON
(52) et VIKTRUP (54) font état de 4 a 15 % de prévalence en début de grossesse, et 30 a 40
% en fin de grossesse, alors que 10SIF (32) n'en dénombre que 20 % au cours de la grossesse.
Dans les deux cas, I'incidence est non négligeable (35).

L'explication du mécanisme d'apparition de ce type d'incontinence est longtemps
restée empirique, avec entre autres des troubles statiques par compression de l'utérus gravide
(I'utérus plein pese sur la vessie), I'nypotonie des muscles pelviens, l'irritabilité vésicale due a
une infection latente (35).

Mais en 1982, CAISSEL et GHADDAR (14) décrivent I'apparition d'une incontinence
urinaire chez une jeune femme au cinquieme mois de grossesse, et suivent son évolution a
I'aide d'explorations urodynamiques et électrodiagnostiques qu'ils relient aux dosages
hormonaux effectués chez cette patiente. La grossesse entraine une sécrétion massive de
progestérone. Avant I'accouchement, alors que la progestéronémie avoisine les 50 ng/ml, ils
ont constaté une diminution du tonus urétral, un raccourcissement de l'urétre fonctionnel et
une baisse de la pression de cl6ture. Parallelement, ils ont vérifié par EMG l'absence de Iésion
neurogéne du sphincter strié. En post-partum, avec la reprise du cycle (la progestéronémie est
alors de l'ordre de 6 ng/ml), les paramétres précédemment mentionnés sont a nouveau
augmenteés et la continence est récupérée. lls en concluent que I'incontinence évolue bien en
fonction du taux de progestérone. Par extrapolation, ils avaient supposé que l'imprégnation
progestéronémique pouvait également étre responsable d'épisodes d'incontinence aggravée
dans la deuxieme phase du cycle menstruel (phase lutéale), ce qui a été vérifié par la suite.

A travers notre étude, nous pouvons comparer nos resultats a cette hypothese. En effet,
comme nous l'avons vu, il n'y a pas de modification des profils urodynamiques chez une
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femme continente. L'imprégnation progestéronémique lors de la phase lutéale est tres courte
(une dizaine de jours). Chez la chienne, au contraire, I'imprégnation progestéronémique dure
environ quatre-vingt jours (deux mois de métcestrus ou de gestation selon le cas), et nous
avons pu observer sur les explorations urodynamiques réalisées lors du méteestrus la
diminution de la pression de cléture et de l'aire sous la courbe, ce qui correspond bien a ce qui
est observé chez la femme enceinte. En ce qui concerne la longueur urétrale fonctionnelle,
elle augmente significativement chez la chienne au cours du métcestrus, alors que chez la
femme enceinte elle diminue. L'explication de cette différence est a rechercher dans la
technique de lecture des profils de pression urétrale, avec la difficulté de pouvoir définir
systématiquement et avec les mémes précision et marge derreur la longueur urétrale
fonctionnelle. Sur certaines courbes, nous avons beaucoup hésité avant de définir les limites
de la LUF, ce qui crée certainement un biais significatif lors de lI'analyse des données et
pourrait ainsi expliquer nos résultats en désaccord avec la littérature chez la femme.
Alternativement, une augmentation de la longueur fonctionnelle pourrait étre interprétée
comme une compensation de la baisse de pression de cléture, selon un mécanisme qui
demeurerait a expliquer.

En définitive, la chienne avec son méteestrus de deux mois (correspondant a une
pseudogestation) pourrait étre un trés bon modéle d'études urodynamiques des incontinences
urinaires apparaissant chez la femme enceinte.

Cependant, en 2001, I'étiologie de ces incontinences transitoires au cours de la
grossesse reste incertaine, avec toujours certaines propositions comme l'effet de masse de
I'utérus gravide entrainant des modifications anatomiques, des altérations du fonctionnement
de l'urétre et de la vessie, des changements de la fonction rénale également, le rble des
hormones sexuelles (qui reste cependant obscur). KRISTIANSSON et al (35) s'intéressent a
la relaxine qui est une hormone peptidique massivement sécrétée en début de grossesse et
dont la concentration plasmatique diminue ensuite de moitié a partir du quatrieme mois. La
relaxine semble &tre nécessaire pour remodeler le tissu conjonctif, ce qui prépare a
I'accouchement. De par son effet remodelant, nous pouvons suspecter un réle non négligeable
de la relaxine dans I'apparition de I'incontinence urinaire de la femme enceinte.
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3. Absence d'effet de la myopathie centronucléaire sur le tonus urétral

Dans notre étude, nous n'avons pu montrer aucune influence significative du génotype
sur le tonus urétral. Tous les chiens atteints de myopathie centronucléaire (caractérisés donc
par le génotype cnm®™™"™ ont présenté des profils de pression avec des valeurs de pression
de cl6ture, de longueur urétrale fonctionnelle et d'aire sous la courbe proches des valeurs des
témoins (qui, rappelons-le, sont des chiens hétérozygotes porteurs d'un allele cnm mais dont
le phénotype est semblable a celui d'animaux homozygotes sains pour les fonctions étudiees
au préalable).

Ce résultat n'est pas surprenant car il n'a pas été rapporté d'incontinence urinaire par les
propriétaires des chiens myopathes référés a la consultation et qui sont a l'origine du pedigree
actuel. En outre, il est difficile d'observer des signes d'incontinence urinaire sur des animaux
qui vivent en chenil.

Le point de départ de notre étude avait été la réalisation d'un profil de pression urétrale
sur un chien male myopathe. Le profil obtenu était tres "écrasé" avec une pression de cloture
inférieure aux valeurs usuelles, ce qui avait soulevé I'nypothese d'une éventuelle incontinence
urinaire chez ces animaux.

Par ailleurs, au cours de notre recherche bibliographique, nous n'avons pas trouvé de
publication mentionnant une quelconque atteinte urinaire au cours de I'évolution d'une forme
humaine de myopathie myotubulaire. La seule exception concerne une étude rétrospective
recensant des dysfonctionnements urinaires chez des jeunes garcons atteints de myopathie.
Cependant il ne s'agit pas d'une myopathie myotubulaire mais d'une dystrophie musculaire de
Duchenne, au cours de laquelle sont parfois observées des altérations de la continence urinaire
par atteinte des muscles lisses en fin d'évolution de la maladie, ou en tant que séquelles suite a
une intervention chirurgicale par fusion de la moelle épiniére (9,15). Cependant, la myopathie
de Duchenne a une physiopathologie totalement différente de celle des myopathies
myotubulaires.

Enfin, le maintien de la continence n'est pas le seul fait du muscle strié urétral, il est
possible d'imaginer que les autres facteurs de la continence puissent compenser une éventuelle
altération du muscle strié urétral.

Il semble donc gque dans la myopathie centronucléaire du Chien, tout comme dans les

formes humaines de myopathies myotubulaires, le muscle strié sphinctérien soit épargné, au
moins du point de vue fonctionnel.
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4.  Perspectives

A propos de I'étude de l'effet de la myopathie centronucléaire, nous avons conclu a
I'absence d'influence de cette derniére sur le tonus urétral. Cependant, nous avons remarqué
que lorsque l'effectif d'animaux était faible (cas des femelles cnm®™*™ en ancestrus), nous
obtenions des valeurs de p tres proches de la limite de significativité. 1l serait donc intéressant
de retester I'effet du génotype avec cette fois des effectifs plus conséquents, tout en gardant a
I'esprit que nous sommes contraints de travailler uniquement avec des animaux myopathes
appartenant a un pedigree et qu'il est donc difficile d'accroitre rapidement le nombre
d'animaux.

Par ailleurs, il serait intéressant d'approfondir le réle des hormones sexuelles chez la
chienne sur le tonus urétral. En effet, il faudrait refaire une série de manipulations en
planifiant bien les dosages de progestérone et également des dosages d'cestradiol, avec des
effectifs suffisamment nombreux afin de valider nos propres résultats et de déterminer un
role éventuel de I'cestradiol par exemple.
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CONCLUSION

Apreés avoir fait le point sur les connaissances actuelles et récentes sur la myopathie
centronucléaire dans I'espéce canine, nous nous sommes attachés a travers cette étude a tester
le fonctionnement sphinctérien de l'urétre chez des chiens Labradors Retrievers males et
femelles atteints de cette myopathie afin de déterminer une éventuelle influence du génotype
sur le tonus urétral.

Chez les chiens males, la myopathie ne modifie pas le tonus urétral, comme I'a montré
ce travail. De la méme maniére, chez les chiennes, la myopathie n'exerce pas d'effet
significatif au niveau du tonus. En revanche, nous avons pu Vérifier statistiquement ce que
nous suspections en debut d'étude, a savoir que les valeurs des parametres des profils de
pression sont modifiées au cours du cycle sexuel. En métcestrus, les profils apparaissent
écrasés avec un abaissement de la pression de cl6ture et une diminution de l'aire sous la
courbe, alors que la longueur urétrale fonctionnelle est allongée. Ces modifications rappellent
celles enregistrées chez la femme au cours de la grossesse lors de I'apparition d'une
incontinence urinaire. Chez la femme, ceci a été corrélé aux taux de progestérone élevés lors
de la grossesse. De la méme fagon, des taux élevés s'observent chez la chienne en méteestrus,
grace au maintien du corps jaune pendant les deux mois du métcestrus.

La chienne semble donc étre un modele intéressant pour I'exploration de I'apparition
des incontinences urinaires au cours de la grossesse chez la femme.
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Annexe 1: Liste des chiens et de toutes les données prises en compte au cours de I'étude
Abréviations: M:male, F: femelle; Age exprimé en jours (j), P4 : progestéronémie exprimée
en ng/ml; PC : pression de cléture exprimée en centimetres d'eau, LUF : longueur urétrale
fonctionnelle,en centimetres, ZC : zéne de cléture en centimetres, AC : aire sous la courbe en
centimetres carrés.

Chiens naissance  |age (j) |sexe génotype P4 période du cycle |PC  |[LUF |ZC |AC
Spott 11/06/2001 (393  |M cnm*’e™ |, 129 |[54,3 [21,5 41057
Spoun 11/06/2001 (393  |M cnm*’e™m |, 128 (70,2 |34,2 32019
Pouf 08/07/1999 (1097 [M cnm*enm 111 |[58,9 [21,5 |29534
Lapidus 24/09/1995 [2476 M cnm*e™ | 47  |409 (19,4 |9824
Lanson 10/09/1995 [2501 |M cnm*e™ 56 |43,7 |152 |10743
Momo 26/04/1996 [2261 M cnm*em 67 [59,6 [22,6 |18769
Murphy 01/05/1996 [2267 |M cnm*’e™ |, 74 62,4 (24,3 |15400
lota 12/07/1993 (3291 |M cnm*em 57 |49 [215 |14248
Lafayette  |24/09/1995 [2476 |M cnmemenm 77 49,7 |14,1 |20243
Mousse 26/04/1996 [2265 |M cnmemenm - 102 [74,8 [26,1 17179
Magic 26/04/1996 [2272 M cnmemenm- 60 [258 |95 [9880
Macao 01/05/1996 [2260 |M cnmemenm 103 |62,4 37,7 |36205
Moustic 01/05/1996 [2256 |M cnmenmenm 33 |55 [34,9 |4854
Opium 14/06/1998 [1486 |M cnmemenm - 127 62,8 16,2 |34955
Sprag 11/06/2001 (395  |M cnmemenm- 81 |66 |12 |12627
Mistou 26/04/1996 [2272 M cnmemenm 71 62,8 [39,9 |11046
Tanka 26/01/2002 [242 |F cnm™™™ 003 Ancestrus 90 72,3 [39,5 |28864
Prune 08/07/1999 [1113 |F cnm™™™ 003 Ancestrus 71 653 [37,7 |21748
Perle 08/07/1999 [1097 |F cnm*™™ b 71 Procestrus 125 (92,1 |59,3 [24501
Myo 01/05/1996 |2338 |F cnm*™™ 003 Ancestrus 116 [96,7 [53,3 [37226
Louna 24/09/1995 [2480 |F cnm*e™ g Estrus 84 709 [38,1 [7779
Indhira 12/07/1993 3284 |F cnme™menm g Estrus 116 |62,1 |43,4 |20903
Latoya 24/09/1993 (3210 |F cnme"™em g o7 Procestrus 60 |73,7 [36,7 |19890
Loupiote  |12/07/1993 |3362 |F cnm®™eM™ - 35 Fin méteestrus |78 82,6 |434 [28428
Loupiote  |12/07/1993 |3286 |F cnm™M™ 13599 |Méteestrus 32 |78 [381 |5226
Myéline  [26/04/1996 [2272 |F cnme"™em g o5 Procestrus 41 |50,1 [19,1 |4226
Orka 14/06/1998 |1564 |F cnme™enm g 5 Fin métestrus |54 |79,4 |43 |18530
Orka 14/06/1998 |1488 |F cnm®™™e"™ 159 15 |Méteestrus 32 82,2 |40,9 |12565
Opale 14/06/1998 |1488 |F cnm™e™ g 14 Procestrus 68 |77,6 |68,4 |15600
Osiris 14/06/1998 |1493 |F cnmC™™eM 131 66 |Méteestrus 59 80,1 [70,2 |22240
Pin-ups 24/02/1999 [1309 |F cnme™enm g 4 Fin métestrus |53 94,2 [53,3 [21481
Pin-ups 24/02/1999 |1233 |F cnm®™M™ 13456 |Méteestrus 39 |942 [589 [10853
Tania 26/01/2002 [242 |F cnme"™em g 03 Ancestrus 55 61,7 [40,2 [16349
Tania 26/01/2002 (164 |F cnme™™em g 04 Procestrus 97 54,3 [31,8 [18359
Praline 08/07/1999 [1099 |F cnme™™em 3 gg Procestrus 98 [79.4 |56,4 [26726
Isis 12/07/1993 |3362 |F cnme"™em -y 45 Fin méteestrus 75 [102,3 [70,2 |25133
Mysoline  |01/05/1996 [2262 |F cnm®™eM™ 1 36 Procestrus 93 1639 [61,4 [22459
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ANALYSE FONCTIONNELLE CHEZ LE LABRADOR DE L'EFFET DE LA
MYOPATHIE CENTRONUCLEAIRE SUR LE TONUS URETRAL

NOM et Prénom: EDERY

Prénom: Elsa

RESUME: La myopathie centronucléaiEe canine (¢nm) est une affection neuromusculaire
héréditaire et congénitale a transmissi ique récessive. Elle est similaire en de

nombreux points a une forme humaine de myopathie myotubulaire/centronucléaire. Elle
touche des Labradors Retrievers méles et femelles. Le locus cnm vient d'étre identifié chez le
Chien. L'élaboration d'un test de complémentation fonctionnelle est nécessaire pour valider,
parmi les genes candidats, celui dont la mutation est responsable de I'apparition de la maladie.
Ce test passe par la mise en évidence d'une déficience musculaire chiffrable et corrigeable.
Nous avons choisi de tester le tonus urétral qui dépend en partie de l'intégrité du sphincter
urétral strié, potentiellement affecté chez les chiens malades.

Nous avons réalisé des profils de pression urétrale sur 37 Labradors Retrievers males
et femelles répartis en 13 chiens sains et 24 myopathes. Les paramétres de pression de clbture,
d'aire sous la courbe et de longueur urétrale fonctionnelle ont été analysés par des analyses de
variance (ANOVA).

Le fonctionnement du sphincter strié urétral n'est pas significativement influencé par
la myopathie centronucléaire. Néanmoins, nous avons mis a jour une éventuelle diminution de
la pression de cl6ture chez les femelles malades, dont la quasi-significativité devra étre
réévaluée a partir d'un nombre plus important de profils.

Chez les chiennes, des modifications des parametres caractérisant les profils de
pression urétrale ont été observées lors du méteestrus durant lequel nous avons noté une
diminution de la pression de cléture, de l'aire sous la courbe et un allongement de la longueur
urétrale fonctionnelle. Ces éléments n'étaient pas décrits dans cette espece. La chienne
pourrait donc, lors du méteestrus caractérisé par une progestéronémie élevée, étre un bon
modéle d'étude et de traitement de I'incontinence urinaire parfois déplorée chez la femme
pendant la grossesse.

Mots-Clés: myopathie centronucléaire, Labrador Retriever, male, femelle, profil de pression
urétrale, uretre, incontinence urinaire, sphincter strié, progestérone.
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URETHROMANOMETRY IN LABRADOR RETRIEVERS AFFECTED BY
A CENTRONUCLEAR MYOPATHY

SURNAME:EDERY
Given name: Elsa

SUMMARY: Canine centronuclear myopathy is an inherited neuromuscular disorder
transmitted as an autosomal recessive trait. In many aspects, the canine disease can be
considered as a good model for the human homologous disorder for which no molecular
etiology has been identified yet. Linkage analysis in an experimental pedigree allowed to map
the dog cnm locus to a region on chromosome 2. Candidate genes are under investigation and
we are presently trying to develop a complementation assay to test these genes.

The external urethral sphincter is composed of striated muscle fibers, putatively defective in
dogs affected by the centronuclear myopathy. In this analysis, we assessed the urethral tone of
13 healthy and 24 affected male and female Labradors. Closure pressure, functional urethral
length and area under the curve were recorded and statistically analyzed.

No significant tone decrease in affected dogs was noticed. However, a significant influence
of the estrus cycle onto the three parameters in bitches was pointed out. During metestrus,
urethral pressure curves were flattenened. Closure pressure and area under the curve were
decreased while functional length was slightly increased. Such a variation during luteal phase
has never been described in dogs so far, but closely resembles the diminished urethral tone
occasionally reported in pregnant women. It is therefore proposed that the bitch, during
metestrus, could be a valuable model of progesterone-dependent enuresis in human.

Key words: centronuclear myopathy, Labrador Retriever, male dog, bitch, urethral pressure
profile, urethra, urinary incontinence, striated sphincter, progesterone.
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