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Résumé

Des cas d'epitheliogenesis imperfecta (épithéliogenése imparfaite) ont été
rapportés chez plusieurs espéces animales et une transmission autosomique
récessive est suspectée chez la plupart des animaux. L’expression
epitheliogenesis imperfecta a été utilisée pour décrire deux entités pathologiques
différentes, soit I'epidermolysis bullosa et I'aplasia cutis congenita, qui sont toutes
deux caractérisées macroscopiquement par une absence localisée d’'épithélium
cutané ou muqueux. Les lésions sont le plus souvent décrites aux extrémités des
membres et dans la cavité orale. L'épithéliogenése imparfaite a été rapportée
chez le porc, quoique la littérature a ce sujet soit peu abondante. Afin de mieux
caractériser cette entité, 70 porcelets présentant des lésions cutanées
congénitales compatibles avec de I'epitheliogenesis imperfecta ont été examinés.
A Texception d'un cas, un seul animal par portee était affecté. Soixante-cing
(93%) des animaux affectés étaient des males, suggérant que ce défaut soit relié
au sexe. Plus de la moitié des porcelets présentaient des lésions cutanées
multiples. Tous les défauts cutanés se retrouvaient dans la moitié caudale du
corps, et aucun n'a ete observé dans la cavité orale. La plupart des Iésions étaient
caractérisées par une absence de I'épiderme, d’une partie du derme et des
annexes. Des foyers de dysplasie cutanée ont aussi été observées dans plusieurs
des lésions cutanées, en association ou non avec des Iésions d’épithéliogenése
imparfaite, suggérant un défaut de développement cutané. Des bulles sous-

cutanées congénitales ont également été observées macroscopiquement chez 7
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porcelets; leur relation avec [I'epitheliogenesis imperfecta demeure toutefois
incertaine. Etant donné que le terme epitheliogenesis imperfecta a été utilisé dans
des cas d’'épidermolyse bulleuse, I'expression aplasia cutis congenita, également
utilisée en médecine humaine, serait sans doute plus appropriée pour décrire ces

lésions chez I'espéce porcine.

Mots clés : aplasia cutis congenita; aplasie ectodermique congénitale; dysplasie;
epidermolysis bullosa; épithéliogenése imparfaite; epitheliogenesis imperfecta;

peau; porc



Abstract

Cases of epitheliogenesis imperfecta are reported in several animal species
and an autosomal recessive inheritance is most frequently suspected. The
expression epitheliogenesis imperfecta has been used to describe two different
pathologies, namely epidermolysis bullosa and aplasia cutis congenita, which are
both grossly characterized by an absence of cutaneous or mucosal epithelium
most frequently located on the distal limbs and oral cavity. Epitheliogenesis
imperfecta has been described in swine, but the literature on the subject is scarce.
In order to characterize more precisely this condition, 70 piglets with congenital
cutaneous defects grossly compatible with epitheliogenesis imperfecta were
examined. In all but one case, there was only one affected animal per litter. Sixty-
five (93%) of the affected piglets were males, suggesting a sex-related defect.
Over half of the animals presented multiple cutaneous lesions. All the cutaneous
defects were located in the caudal half of the body and none were found in the
oral cavity. Most lesions were characterized by an absence of the epidermis, part
of the dermis and the adnexae. Cutaneous dysplasia was noted in several
cutaneous lesions, associated or not with lesions of epitheliogenesis imperfecta,
suggesting a faulty development of the skin. Congenital subcutaneous bullae were
also noted macroscopically in 7 piglets; however, their relationship with
epitheliogenesis  imperfecta remains unknown. Since the expression

epitheliogenesis imperfecta has been used in cases of epidermolysis bullosa, the
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term aplasia cutis congenita would be more appropriate to describe such lesions

in swine, as it is done in human medicine.

Key words: aplasia cutis congenita; congenital ectodermal aplasia; dysplasia;

epidermolysis bullosa; epitheliogenesis imperfecta; skin; swine
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Introduction

L'aplasia cutis congenita est un probléme reconnu depuis assez longtemps
en medecine humaine. Les premiers cas similaires en médecine vétérinaire
semblent avoir été rapportés vers le début du siécle dernier, sous le nom

d’epitheliogenesis imperfecta.

Chez 'espéce porcine, des cas d'epitheliogenesis imperfecta sont observés
sporadiquement dans la plupart des élevages. Puisque les lésions cutanées de
petite taille ont tendance a guérir sans complications subséquentes et que ce
probleme congénital ne se manifeste pas fréquemment, I'epitheliogenesis
imperfecta a peu d'impacts économiques sur la production porcine. Ce probléme
a donc peu été étudié, la littérature sur ce sujet est trés limitée et des conclusions
ont été tirées & partir d'un trés faible nombre d’observations. Certaines données
semblent méme avoir été extrapolées a partir d’'observations notées chez d'autres

espéces animales.

Les  caractéristiques  macroscopiques et microscopiques  de
I'epitheliogenesis imperfecta chez le porc seraient possiblement distinctes de
celles décrites chez les autres espéces animales. L'étiopathogénie et le mode de
transmission seraient aussi potentiellement différents. Dans le but de caractériser
plus précisément cette entité chez I'espéce porcine, nous avons sélectionné un

élevage porcin duquel nous avons obtenu des porcelets atteints d’epitheliogenesis



imperfecta. Nous voulions ainsi décrire 'apparence macroscopique et histologique
des lésions cutanées, tenter d’en préciser l'origine et vérifier si ces défauts sont

associés a d’autres anomalies congénitales.



Recension de littérature

1. Nomenclature : définition de I’epitheliogenesis imperfecta

Le terme epitheliogenesis imperfecta a été utilisé pour la premiére fois en
médecine vétérinaire il y a plus de 75 ans. Hadley*® décrivait alors des veaux
nouveau-nes dont les extrémités des membres étaient dépourvues de peau. Il a
nommeé cette entité epitheliogenesis imperfecta neonatorum. Le terme
epitheliogenesis imperfecta est encore utilisé en médecine vétérinaire de nos
jours, et il décrit deux entités pathologiques différentes, soit I'aplasia cutis

congenita et I'epidermolysis bullosa, dont I'apparence clinique est similaire.

En médecine humaine, le terme epitheliogenesis imperfecta n'est pas
employe, et 'expression aplasia cutis congenita est plutot utilisée pour décrire une

absence congénitale de peau, localisée ou étendue.

Chez 'homme, I'aplasia cutis congenita se manifeste & divers endroits sur
le corps, mais avec une beaucoup plus grande fréquence au niveau du cuir
chevelu. Les défauts a cet endroit se présentent avec la méme fréquence chez les
enfants males et femelles. Ils ont tendance a se situer le long de la ligne médiane
dorsale ou a étre disposés de maniére symétrique lorsque les défauts sont

multiples.



2. Causes d’absence congénitale de peau

Les causes expliquant une absence de peau & la naissance sont variées.
Quoiqu'une malformation soit possible, tout dépendant de I'espéce affectée,
plusieurs autres causes doivent aussi étre considérées. En effet, la peau peut
s'étre formée normalement mais avoir été détruite in utero. Elle peut aussi étre
affectée de problémes structurels la fragilisant et favorisant son détachement in
utero. Finalement, elle peut ne s'étre jamais formée, il s’agit alors d’un cas

d'épithéliogenése imparfaite, ou plus précisément, d’aplasie cutanée.

2.1 Destruction cutanée congénitale

Plusieurs causes de destruction cutanée in utero sont suspectées ou
connues en medecine humaine. Certains agents viraux, comme le virus herpés
simplex type-2 et le virus herpés de la varicelle et du zona, pourraient détruire la
peau du feetus pendant la grossesse.* Des médicaments tératogénes, comme le
méthimazole,?**® le misoprostol,?® et 'acide valproique,®® peuvent également la

détruire.

Plusieurs théories ont été avancées en médecine humaine pour expliquer
la destruction cutanée. Certains croient qu’un trauma intrautérin pourrait étre
responsable de la formation de Iésions cutanés. Ainsi, la peau nécroserait suite a
un choc physique. La théorie vasculaire, quant a elle, a été élaborée suite a

I'observation occasionnelle de lésions cutanées chez des nouveau-nés dont un



jumeau serait mort pendant la grossesse. Des changements hémodynamiques et
le passage de substances thrombogénes seraient alors responsables de la
nécrose cutanée.® La théorie des forces biomécaniques pourrait entre autres
expliquer certains défauts observés aux sites de rosettes sur la téte de certains
nouveau-nés. En effet, un étirement excessif des fibres élastiques pourrait
compromettre la vascularisation et entrainer une nécrose ischémique de la peau.
Enfin, selon la théorie amniogénique, des adhérences entre la membrane
amniotique et la peau foetale seraient responsables de la destruction cutanée.
Cette derniere théorie est beaucoup moins populaire que les précédentes, étant
donné qu'une preuve de l'existence de telles adhérences n'est que rarement

présente 2232

2.2 Probléme structurel héréditaire

Plusieurs maladies, toutes héréditaires, peuvent fragiliser la peau et
favoriser un décollement dermo-épidermique. La séparation se produira alors aux
sites anatomiques ou les mouvements (et donc les frictions) sont les plus
importants, par exemple a I'extrémité des membres et au niveau de la muqueuse
orale. Un frottement ou un pincement de la peau entraine I'apparition de lésions
(phénoméne de Nikolski) typiques (décollement dermo-épidermique).?? L’une des
maladies de ce type les plus répandues chez différentes espéces animales est
I'epidermolysis bullosa. |l en existe trois grands types, soit simplex, junctionalis et
dystrophica, décrits tant en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire. Ces

types se différencient d'aprés le site de séparation dermo-épidermique, c’est-a-



dire selon I'endroit ou le décollement se produit dans la membrane basale. Ce site
peut-étre déterminé grace a la microscopie électronique et la cartographie
immunoépitopique. La répartition dans I'épiderme des protéines impliquées
determine généralement le site de séparation (pour plus de détails, voir FAnnexe
A);* ces protéines peuvent étre détectées par immunohistochimie.”® Dans la
littérature vétérinaire, ces maladies ont été rapportées & maintes reprises sous le

vocable d’epitheliogenesis imperfecta.

Quoique plusieurs de ces maladies soient décrites a la fois chez les petits
et les grands animaux, ce n'est que chez les grands animaux que les lésions
cutanées sont présentes & la naissance. Chez les petits animaux, les lésions se
developpent plutét dans les premiéres semaines suivant la naissance et ne sont
donc pas aussi importantes dans le diagnostic différentiel d’absence cutanée

congeénitale.

2.2.1 Epidermolyse bulleuse simplex

s

Cette forme d'épidermolyse bulleuse est caractérisée par une séparation
au niveau des keératinocytes basaux de I'épiderme, adjacents a la lame basale; les
keratinocytes basaux se séparant les uns des autres, une séparation dermo-
épidermique suprabasale est alors observée. En microscopie optique, des
vacuoles sont parfois visibles dans ces cellules. Elle est aussi parfois appelée
épidermolyse bulleuse épidermolytique. Chez 'homme, la sévérité de la maladie

depend du site de mutation dans les génes codant pour les kératines basales:33



les génes KRT5 et KRT14 sont les plus souvent impliqués.'®3% Ce défaut
affecte environ 1/50000 nouveau-né humain, est généralement autosomique
dominant et est classifié en plusieurs sous-types.?® Une forme plus rare et
récessive, associée a une dystrophie musculaire sévére, a été imputée a des
mutations dans le géne codant pour la plectine.!®?® Cette derniére présentation de

la maladie n’'a toutefois pas été rapportée chez les animaux.

L'epidermolyse bulleuse simplex a été décrite chez des bovins de race
Simmental ou elle est aussi connue sous le nom d'épidermolyse bovine.® On
soupgonne que le probléme soit autosomique dominant chez cette race. Cette
maladie n’est pas nécessairement létale et la sévérité des lésions semble
diminuer avec I'age, tel qu’observé en médecine humaine. Les Iésions en
microscopie électronique sont caractérisées par la présence de cytolyse dans la
couche basale de I'épiderme et une séparation dermo-épidermique suprabasale,
typiques de I'épidermolyse bulleuse simplex. Un cas similaire a été rapporté chez

un veau croisé Charolais x Limousin."

L'acantholyse familiale a été décrite chez des bovins de race Angus.*® Elle
serait due a une anomalie dans le développement des complexes desmosomes-
tonofilaments, entrainant une perte de 'adhésion intercellulaire des celiules de la
couche basale de I'épiderme. Il y a dégénérescence des cellules basales et des

cellules épineuses. Celles-ci se séparent les unes des autres et se séparent

parfois de la membrane basale. Les kératinocytes contiennent des inclusions



cytoplasmiques éosinophiliques qui se révélent étre des accumulations de
tonofilaments lorsqu'examinées en microscopie électronique. Les desmosomes
sont moins nombreux entre les cellules et 'espace intercellulaire est augments.
Ce deéfaut serait probablement autosomique récessif chez cette race. Selon
certains auteurs, cette maladie serait probablement en fait une manifestation
d'épidermolyse bulleuse simplex. En effet, chez 'lhomme, de larges aggrégats de
tonofilaments sont également observables dans la forme de Dowling-Meara de
I'épidermolyse bulleuse simplex, une forme sévére et généralisée de la
maladie.”®® Cependant, d'autres auteurs la pensent plutdt apparentée au
pemphigus familial bénin, ou maladie de Hailey-Hailey, observée chez

'homme 34,49,97,98

Quoique I'épidermolyse bulleuse simplex ait été rapportée chez le Collie,®”
les lesions se développaient alors plusieurs mois ou années aprés la naissance.
Un cas similaire a également été décrit chez un Berger Shetland.® Toutefois, ces
cas correspondraient vraisemblablement plutét & des cas de dermatomyosite,

maladie qui n’avait alors pas encore été décrite.

2.2.2 Epidermolyse bulleuse jonctionnelle

L’épidermolyse bulleuse jonctionnelle est caractérisée par une séparation
au niveau de la lamina lucida de la membrane basale (voir Annexe A).
Lorsqu’examinée en microscopie électronique, la /amina densa reste donc

attachée au derme. En microscopie optique, la membrane basale, qui est positive



a la coloration PAS (periodic acid schiff), demeure attachée au derme.
L'épidermolyse bulleuse jonctionnelle est due & des mutations dans différents
genes, causant entre autres des anomalies au niveau des hémidesmosomes. Il en

existe quatre grandes formes, toutes autosomiques récessives chez 'lhomme.?s

La forme associée a une atrésie pylorique, due a une mutation de

lintégrine a4 ou B6,'%™ n’est observée que chez fhomme.

La forme inversa, rare et dont la cause exacte est incertaine,?® n’est pas

non plus observée chez les animaux.

Il existe une forme atrophique, bénigne et généralisée, maladie
autosomique récessive® chez les chiens Brague Allemand, dont I'expression du
collagéne XVII serait absente, possiblement des suites d'une mutation.?””* Chez
'homme, des mutations se situant au niveau du géne codant pour lantigéne de la
pemphigoide bulleuse (BPAG2 ou collagéne XVII) ont été démontrées.’® Des
defauts dans l'expression des chaines y2 ou o3 de la laminine-5 auraient
également été détectés chez certains chiots, de méme qu'une mutation dans la
chaine a3.% Les Iésions cutanées ne sont toutefois pas présentes a la naissance
des chiots. Un chien de race croisée a développé des Iésions compatibles avec
une forme non-létale d'épidermolyse bulleuse jonctionnelle. Quoique la
morphologie des hémidesmosomes ne soit pas toujours affectée dans cette forme

de la maladie, les hémidesmosomes de cet animal étaient hypoplasiques et
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n‘avaient pas de plague sous-basale. Bien que ce cas aurait pu correspondre a
une forme atrophique bénigne et généralisée, I'expression du BPAG2 était

normale chez cet animal.®®

La quatrieme forme d'épidermolyse bulieuse jonctionnelle est la forme de
Herlitz. Elle est la forme la mieux décrite et la plus sévére chez les animaux
domestiques. Elle est due, chez 'homme, a une mutation dans la chaine o3, B3
ou y2 de la laminine-5. La morphologie des hémidesmosomes est alors
systématiquement affectée lors d’examen en microscopie électronique. Ces
derniers sont plus petits, moins nombreux et de structure anormale : ils paraissent

sous-développés et la plaque sous-basale est parfois absente.

Cette maladie a été bien décrite chez plusieurs races de chevaux, dont le
Belge, 8538 American Saddlebred, 589" |g Comtois,®®® le Breton,®® et le
Selle-Frangais."” Des ulcéres et parfois des bulles sont observés en période
néonatale sur la peau du dos, de la croupe, de I'extrémité distale des membres,
de méme qu’au niveau des muqueuses orale, vaginale et anale. Les incisives et
les prémolaires sont visibles dés la naissance et leur émail est fréquemment

anormal.5%®"

Il se produit occasionnellement une séparation des sabots a la
bande coronaire. Des lésions cornéennes sont également rapportées.*® Cette
maladie est autosomique récessive et les hémidesmosomes examinés paraissent
fréquemment anormaux.*®® Un défaut dans I'expression de la laminine-5 a été

observé chez les chevaux Belge®™, Comtois et Breton.®® Chez ces deux derniéres
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races, une mutation dans la chaine y2, a savoir I'insertion d’'une cytosine dans le
géne LAMC2, entrainant un changement du cadre de lecture et la formation
prématurée d’un codon stop, a méme été détectée.®® Une étude chez une
population de 150 chevaux Belge du Canada et des Etats-Unis a confirmé la
transmission mendélienne autosomique récessive et a révélé que 48% des
animaux évalués étaient porteurs asymptomatiques de la mutation.®® Chez le
Saddlebred Américain, le défaut a été situé au niveau du chromosome 8q et une

mutation dans le géne LAMAS serait plutot suspectée.®’

La maladie a également été décrite chez des souris, chez qui elle s'était
développée spontanément suite & une mutation dans le géne codant pour la
laminine-5°* ou des suites d’un knock-out des génes codant pour la laminine-5°"
et les integrines o6, 4 et a3. Ces souris ont permis d’étudier la fonction de ces
différents génes. La mortalité trés rapide des sujets affectés empéche toutefois
leur utilisation dans la recherche de traitements pour homme. Un cas
d’épidermolyse bulleuse jonctionnelle sévére, létale et généralisée a également
été rapportée chez des rats Sprague-Dawley;'? la description correspondrait
vraisemblablement a la forme de Herlitz de cette maladie. Un cas a été décrit
chez un Caniche Toy.?* Les lésions, qui n’étaient pas présentes a la naissance de
I'animal, se sont développées dans les heures qui ont suivi. Quoiqu’un cas ait été
rapporté chez un veau Galloway, le manque de description histologique ne permet
pas de confirmer le diagnostic.’’ Des autruches ont développé des lésions

d'épidermolyse bulleuse jonctionnelle; ces lésions n'étaient toutefois pas



12

présentes au moment de I'éclosion, mais se sont plutdt développées vers I'age de
4 jours.”® Des cas sont également rapportés chez des chiens Beauceron, mais il

s’agirait vraisemblablement de cas de dermatomyosite.?%

22.3 Epidermolyse bulleuse dystrophique

Elle est caractérisée par une séparation au sein méme ou sous la lamina
densa; la lamina lucida reste donc attachée a I'épiderme lorsqu'examinée en
microscopie électronique (voir Annexe A). Aussi appelée épidermolyse bulleuse
collagénolytique ou dermolytique, sa transmisson est autosomique dominante ou
récessive. Les lésions sont généralement moins sévéres chez les individus
atteints de la forme dominante. L’épidermolyse bulleuse dystrophique récessive
se divise en plusieurs sous-types.”>”* Plusieurs cas n'ont toutefois pas été
classifiés chez les animaux. Chez 'homme,®® comme chez plusieurs autres
espeéces, elle est due & une mutation du géne codant pour le collagéne ViII,
entrainant une absence de son expression. Cela a pour effet une absence de
formation de fibrilles d'ancrage ou encore la formation de fibrilles défectueuses:
celles-ci paraissent alors parfois rudimentaires et filamenteuses lorsqu’examinées

en microscopie électronique.

Cette maladie a été décrite chez plusieurs races de moutons dont le
Suffolk, le South Dorset Down, le Scottish Black Face, le Swiss White Alpine
(Weisses Alpenschaf), le Welsh Mountain et plusieurs moutons croisés Border

Leicester, Blue-faced Leicester et Swaledale.®?%?662 Cette maladie récessive® et
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létale est nommée red foot disease of lambs. Elle a déja été rapportée sous le
nom d'epitheliogenesis imperfecta chez des moutons croisés Merino et Romney
Marsh,?” chez qui les lésions correspondraient également a celles du red foot.
Des lésions sont souvent présentes dés la naissance au niveau de la muqueuse
buccale et plus rarement sur la peau des membres, alors que d'autres se
developpent & l'intérieur du pavillon des oreilles, au niveau des cornes et parfois
sur le museau et les bandes coronaires. Les lésions les plus sévéres,
habituellement observées a 'extrémité des membres, ne se développent toutefois
souvent qu'un ou deux jours aprés la naissance. Au cours de I'évolution de la
maladie, il se produit un détachement complet des onglons, le chorion alors
expose est rouge et sanglant, d’ou le nom de red foot. Des lésions cornéennes
sont aussi rapportées.’®**% Lorsqu'observée en microscopie optique avec la
coloration PAS, la séparation se produit sous la membrane basale (qui est
positive au PAS).® En microscopie électronique, la séparation se situe sous la
lamina densa.?® Une absence d’expression du collagene VIl a été confirmée chez

le Swiss White Alpine.?®

L'épidermolyse bulleuse dystrophique a été décrite chez plusieurs races de
chiens. Chez le Golden Retriever, quoique des lIésions puissent se retrouver dés
la naissance au niveau de la muqueuse orale, les lésions se développent surtout
dans les jours et les semaines qui suivent. La maladie est légére chez ces
animaux, chez qui les lésions cutanées cessent de se former vers lage de huit

mois; les Iésions persistent toutefois au niveau du tractus digestif supérieur.”® Un
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cas léger a été deécrit chez un Akita Inu qui présentait des ulcéres aux points de
pression et des griffes dystrophiques. Les Iésions n’ont toutefois été rapportées
qu'a partir de 'age d'un an et étaient caractérisées par une alternance de
périodes d’exacerbations et de rémissions. Ce cas serait possiblement compatible

avec une forme dominante d’épidermolyse bulleuse dystrophique.®®

Des mutations ont été générées dans le géne COL7A1 chez des souris afin
de s’en servir comme modéles d'épidermolyse bulleuse dystrophique; celles-ci
sont toutefois difficilement utilisables dans I'étude d’avenues thérapeutiques étant

donnée leur mortalité trés rapide.*?

Un cas a également été rapporté chez des bovins de race Brangus.*
Quoiqu’elle ait été décrite chez des chats domestiques’® et Persan,” de méme
que chez des autruches, les lésions chez ces espéces étaient absentes a la
naissance, et se sont plutét développées dans les jours, semaines ou mois

suivant la naissance.

2.3 Malformation : aplasie cutanée

Une autre cause potentielle d’absence congénitale de peau serait la
conséquence d'une malformation de celle-ci. Il s’agit souvent d’un diagnostic
d'exclusion et en médecine vétérinaire les termes epitheliogenesis imperfecta ou
plus précisément aplasia cutis congenita (aplasie ectodermique congeénitale) ont

été utilisés pour décrire cette entité. En médecine humaine, I'aplasia cutis
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congenita peut étre la seule anomalie notée chez un nouveau-né, ou encore faire
partie d’'un syndrome plus complexe.®* Elle est parfois associée a une trisomie ou
a d’autres problémes génétiques.* Elle peut se produire suite 4 un probléme de
formation ou de différenciation de I'ectoderme embryonnaire, ou encore suite & un
probleme de fermeture du tube neural. Dans ce dernier cas, les Iésions se
situeront habituellement le long de la ligne médiane dorsale et des défauts
neuraux sous-jacents peuvent parfois étre présents. Chez 'lhomme et la souris,
les problémes de fermeture du tube neural, surtout les cas d’anencéphalie et
d'exencéphalie, sont plus fréquemment observés chez les nouveau-nés

femelles.®'82

Il semblerait que le chromosome sexuel ait un effet direct sur
I'élévation du repli neural. Certains auteurs suggérent que la présence d'un
chromosome X inactivé et fortement méthylé dans toutes les cellules femelles
rendrait la méthylation moins disponible pour les autres besoins des cellules

femelles, dont I'élévation du repli neural.®"

La présence d'un anneau de cheveux anormalement gros et denses a été
notée au pourtour de défauts sur le cuir chevelu d’enfants nouveau-nés. Cette
manifestation, nommée « hair collar sign » est considérée comme un marqueur
relativement spécifique de défaut de fermeture du segment cranial du tube neural.
Le defaut osseux du crane peut toutefois s'étre refermé et ne plus étre observable
a la naissance. Il est suggéré que la proximité de I'ectoderme neural, exprimant
certaines molécules d’adhésion, altérerait les interactions dermo-épidermiques

normales et induirait la formation de gros follicules anormaux.®® La présence
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d'une petite touffe de poil peut également étre observée au-dessus du défaut
neural dans les cas de spina bifida occulta,®® ce qui semble confirmer influence

de l'ectoderme neural sur le développement folliculaire.

L’épiderme provient de I'ectoderme de surface. Quant au derme, selon
certains auteurs, il proviendrait du mésoderme,®*% alors que selon d'autres, il
serait formé d'un mésenchyme provenant en partie de la créte neurale
(ectoderme) et en partie des dermatomes du mésoderme.® L’épiderme est sépare
des autres parties de l'ectoderme (plaque neurale, créte neurale) pendant le
processus de neurulation.® Les follicules et les glandes sébacées et sudoripares
se forment suite & la prolifération de cellules épidermiques dans le derme.?882 es

meélanocytes donnant la pigmentation & la peau proviennent de la créte neurale.®®

En meédecine humaine [raplasia cutis congenita est caractérisée
histologiquement par une absence localisée d’épiderme et d’une partie du derme,
accompagneée par une fibrose du derme sous-jacent et une absence d’annexes
cutanées. Le défaut peut aussi s'étendre plus en profondeur et affecter les
muscles, les os et, lorsque le défaut se situe sur la téte, la dure-mére. Ce défaut
peut guérir in utero, la lésion présente alors une fibrose caractéristique de toute
cicatrice, de méme qu'une absence de fibres élastiques et d’annexes

cutanées.5%5°
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La peau est un organe essentiel dans la protection contre les agents
physiques, chimiques et infectieux; elle contribue également au maintien de
I'équilibre électrolytique. Dans les cas d’aplasie cutanée congénitale, tout comme
dans les cas séveres d’épidermolyse bulleuse chez différentes espéces, 'absence
de cette barriere contre les bactéries favorise leur entrée dans la circulation
sanguine et peut entrainer la mort de I'animal suite & une septicémie.*"'®! Chez
les nouveau-nés affectés, les infections sont une des principales causes de
mortalité dans les jours suivant la naissance. Certains meurent aussi des suites
d'autres complications, particulierement lorsqu’un probléme de fermeture du tube
neural est impliqué.?* La mort peut également se produire suite a la perte de
grandes quantités de sérum par ces lésions, qui améne une déshydratation et des
débalancements électrolytiques,'® tels que rencontrés chez les grands brilés. Si
les lésions ne sont pas trop étendues, elles peuvent toutefois guérir par

cicatrisation.*"'%!

Des lésions pouvant correspondre a des cas d’aplasie cutanée congénitale
ont ete rapportées chez différentes espéces animales, dont le chien.*® Les régions
affectées dans ce dernier cas étaient toutefois recouvertes d’une a trois couches
de keératinocytes, mais les annexes cutanées étaient absentes sous les Iésions.
Dans un rapport de cas chez le puma, les deux animaux affectés résultaient de
cing générations d’accouplement consanguin et des anomalies étaient également

présentes au niveau du systéme reproducteur.* Des souris sont parfois affectées
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et elles sont utilisées pour I'étude de la fermeture du tube neural, quoique ce

phénomeéne se produise différemment chez chaque espéce.

Des cas sont également rapportés chez diverses autres espéces.
Cependant, comme le suggeérent Alley et al.,® il est souvent difficile de déterminer
si certains de ces cas ne seraient pas des exemples d’épidermolyse bulleuse. En
effet, les descriptions sont souvent trés bréves et n’incluent pas d’examens en

microscopie électronique.

Dans les premiers cas d’epitheliogenesis imperfecta rapportés chez des
bovins, en plus des défauts cutanés présents & I'extrémité des membres, des
lésions étaient présentes dans la muqueuse buccale, et les oreilles et les onglons
étaient malformés.*® Ce probléme serait autosomique récessif et a fréquemment
été rapporté chez des Holstein au Canada,®® aux Etats-Unis® et en Hollande.*
Des Friesian australiens, Dutch Black Pied, Simmental, Swedish Red Pied,
Jersey,” Suisse Brune,'™ Ayrshire,*® Shorthorn et Angus*’ et méme un Bos
indicus Sahiwal'®' auraient également développé des lésions similaires. Certains
bovins de race Jersey ou Angus présentaient diverses lésions congeénitales
concomitantes telles une brachygnatie inférieure et une atrésie anale. Les Iésions
impliquent parfois la quasi-totalité de la surface corporelle et sont accompagnées
de diverses autres anomalies : les onglons ne sont pas complétement séparés et
sont depourvus de corne, les oreilles sont difformes et fusionnées a la peau

occipitale, les lévres sont fusionnées aux gencives et les paupiéres sont
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fusionnées a la sclere des yeux.'”" Des cas ont également été rapportés chez
deux bovins Holstein croisés et un bovin natif de I'lran ; 'un deux présentait, en
plus des lésions cutanées, une malocclusion et une maléruption des dents
incisives.'® Dans un cas d’épithéliogenése imparfaite chez un bovin dont la race
n‘a pas été spécifiée, une production anormalement basse de collagéne a été
démontrée,”' telle que rencontrée dans certains cas d’épidermolyse bulleuse. Les
auteurs observaient aussi une ressemblance des lésions histologiques avec les

lésions d’épidermolyse bulleuse.

Chez les moutons Awassi,? les lésions se retrouvaient en partie distale des
membres, sous les carpes et les tarses, de méme qu’au niveau du pavillon des
oreilles et sur le nez. Certaines dents étaient difformes et une brachygnatie
inférieure était parfois présente. Les Iésions histologiques étaient caractérisées

par une absence de toutes les couches de la peau et des annexes.

Dans un cas rapporté chez des chatons Siamois, les Iésions se
présentaient alors sous forme d'ulcéres lindaires sur la langue des chatons que
I'auteur décrivait comme semblables & ceux retrouvés chez les moutons atteints

de red foot.?”

Des buffles Murrah®® auraient également présenté des Iésions compatibles

avec I'epithéliogenése imparfaite.
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Chez les chevaux, les lésions se situent surtout au niveau des extrémités
distales et le probléme est autosomique récessif.* Des Iésions sont également
décrites au niveau de la muqueuse buccale'® de méme que de I'oesophage.'® Un
cas a été rapporté chez un Quarter Horse.'® Plusieurs autres ont été documentés
chez des chevaux de traits en Allemagne. Le probléme affectait la peau des
membres et les sabots et semblait étre autosomique récessif.'® La majorité de ces
caractéristiques sont identiques & celles observées dans les cas d’épidermolyse
bulleuse, rendant leur différenciation difficile. Les cas réels d’aplasie cutanée

congénitale seraient toutefois rares chez cette espéce.®

Chez I'étre humain, les malformations cutanées peuvent étre dues a une
malformation se limitant & I'ectoderme donnant naissance & la peau ou impliquant
le neurectoderme. Dans ce dernier cas, il s'agit le plus souvent de défauts dans la
fermeture du tube neural. Ce type de probléme est héréditaire chez 'homme,
mais ne semble pas étre autosomique simple et affecte plus souvent les
femmes.>’ Les lésions cutanées se retrouvent alors le long de la ligne médiane
dorsale et des défauts neuraux sous-jacents sont fréquemment présents. Des
souris ont été utilisées afin de déterminer les divers génes impliqués dans la
fermeture du tube neural. Quoique certains sites initiaux de fermeture semblent
varier d'une espéce a lautre, les problémes de fermeture du tube neural se

manifestent de fagcon semblable chez la souris et 'homme.’"
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3. L’epitheliogenesis imperfecta chez I’espéce porcine

L’epitheliogenesis imperfecta est rapportée chez les porcs de différentes
races.'®*® Les défauts sont observées au niveau de la peau du tronc, du dos et
des membres.®*%7!77%101 Certains auteurs rapportent des défauts épithéliaux
similaires affectant lextrémité de la langue de méme que des lésions

concomitantes d’hydronéphrose et d’hydrouretére, #4506

Le probléme serait possiblement autosomique récessif.'®44507093 yn seul
auteur suggere la possibilité d’'une condition récessive liée au sexe : ce dernier a
observé 6 animaux affectés provenant de 4 portées distinctes, et ces sujets
étaient tous des males.® Le sexe des animaux affectés n'est mentionné que dans
un autre rapport de cas, ou le sexe de seulement 2 animaux sur 7 est précisé (2
males).”” Quoique les lésions affectent le plus souvent un seul animal de la

portée, plusieurs porcelets étaient atteints dans certains cas.””8493

Les lésions histologiques consistent en une absence focale d’épiderme et
des annexes cutanées. Certains auteurs ajoutent que le derme est parfois aminci,
contient d’occasionnelles glandes sudoripares rudimentaires et les Iésions sont
parfois entourées d'un repli cutané contenant de nombreux et petits follicules
pileux.”” Les poils situés en bordure des lésions pointent parfois vers le centre de
la lesion plutdt que de suivre leur orientation normale, c’est-a-dire vers arriére et

le bas de I'animal.”!
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Quoique peu se soient aventurés a expliquer l'origine des Iésions, la
possibilité d’'une migration et formation anormales des tissus (défaut ectodermique
embryonnaire) a été suggérée.””’”” Dans deux rapports de cas, des porcelets
nouveau-nes présentaient des défauts cutanés sur le front, la lévre supérieure, les
joues, le groin, les tarses et les carpes; certains animaux développaient
également une nécrose des oreilles et de la queue quelques heures aprés leur
naissance. Ces lésions ont été associées a la présence de toxine T-2 de

Fusarium et possiblement d’ergot.”

Certaines lésions guérissent par cicatrisation, alors que d’autres entrainent

la mort de I'animal, généralement suite a une septicémie, 8910

La documentation est plutdt restreinte chez I'espéce porcine. Certaines
observations ponctuelles semblent avoir été généralisées et une partie des
informations disponibles paraissent avoir été extrapolées des Iésions observées

chez les autres espéces, possiblement méme de cas d'épidermolyse bulleuse.

Quoique des conditions se manifestant par une séparation dermo-
épidermique soient rapportées chez le porc,®® les Iésions n'étaient jamais
présentes a la naissance et consisteraient en une manifestation de pemphigoide
bulleuse.”®”® Cette maladie est due a la présence d’'anticorps contre des

antigenes de la membrane basale de la peau, particulierement le collagéne XVII.
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Méthodologie

1. Animaux utilisés

Un total de 70 porcelets présentant des lésions cutanées congénitales
macroscopiquement compatibles avec de I'epitheliogenesis imperfecta, agés de
quelques heures a 13 jours, a été obtenu sur une période de 3 % ans. Tous
provenaient d’une seule ferme de 1500 truies. L’insémination artificielle, utilisant la
semence de un a trois verrats, y était pratiquée. Cette ferme a été choisie sur la
base de sa proximité avec le laboratoire de diagnostic, sa grande taille et
I'excellente collaboration de ses employés. La date de naissance et le sexe des
animaux affectés ont été notés, de méme que l'identification des parents, la parité

des truies, et le nombre d’animaux affectés par portée.

2. Procédures diagnostiques

Une nécropsie compléte a été effectuée sur 68 des porcelets. Les Iésions
cutanées ont été photographiées et mesurées sur chacun de ces animaux. Toute
autre anomalie présente chez chaque animal a été notée. Des spécimens de
peau ont été conservés dans du formol 10% tamponné. De une a quatre sections
par lésion ont été réalisées; elles ont été coupées a 3 um et colorées a
Fhématoxiline-éosine-phloxine-safran (HEPS). Les Iésions ont été examinées au

microscope optique et les différents changements ont été répertoriés.
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Des colorations immunohistochimiques pour la cytokératine et le vimentin
ont éte reéalisées sur des Iésions sous-cutanées kystiques chez 6 porcelets et sur

des kystes sudoripares chez 3 animaux.

Des échantillons de foie, de rein et de poumon provenant de 5 animaux
faibles et présentant des Iésions cutanées extensives ont ét¢ soumis pour
bactéeriologie. Chez 6 animaux, le liquide contenu dans les bulles sous-cutanées a
été soumis pour cytologie et analyse biochimique partielle. Ce liquide a également

été soumis pour bactériologie dans 2 cas.

3. Suivi de I’évolution des lésions

Un animal n'a pas été euthanasié, mais a plutdét été observé sur une

periode d’'un mois afin d’évaluer I'évolution des Iésions. Cet animal a été examiné

a3, 10 et 31 jours.
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Abstract

Epitheliogenesis imperfecta has been reported in several animal species
and its inheritance is suspected to be autosomal recessive. This term has been
used to describe 2 different diseases, namely epidermolysis bullosa and aplasia
cutis congenita, which are both grossly characterized by an absence of epidermis
or mucosal epithelium most frequently reported on the distal limbs and oral cavity.
Epitheliogenesis imperfecta has been described in swine, but the literature on the
subject is scarce. To better characterize this condition, 70 piglets with congenital
skin defects macroscopically compatible with epitheliogenesis imperfecta were
examined. In all but one case, only one animal per litter was affected. Sixty-five
(93%) of the affected animals were male, suggesting a sex-related problem. Over
half of the piglets had multiple skin lesions. All defects were located on the caudal
half of the body, and none was found in the oral cavity. Most lesions were
characterized by an absence of epidermis, part of the dermis and adnexae. Skin
dysplasia was also observed in several defects, concomitantly or not with
epitheliogenesis imperfecta lesions, suggesting a developmental problem. Fluid-
filled, congenital subcutaneous bullae were noted grossly on 7 piglets; their
relationship, if any, with epitheliogenesis imperfecta remains unknown. As the
term epitheliogenesis imperfecta has been used in cases of epidermolysis bullosa,
the term aplasia cutis congenita seems to be more appropriate to describe these

lesions in swine, as it is done in human medicine.
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Introduction

Epitheliogenesis imperfecta has been reported in several domestic and wild
animal species."”? It refers to a condition in which areas on the body are devoid
of skin at the time of birth. In veterinary medicine, the term epitheliogenesis
imperfecta has been used to describe 2 different conditions with a similar clinical

presentation, namely epidermolysis bullosa and aplasia cutis congenita.*1+1218-20

In swine, epitheliogenesis imperfecta represents a sporadic congenital
defect that occurs on many farms. Lesions have been described mainly on the
trunk, but also on the distal limbs.>®1%18192224 gome authors also reported similar
epithelial defects in the oral cavity as well as frequent concomitant hydronephrosis
and hydroureter.>®'® This condition has been described in white and colored
breeds.*'® Although one author mentioned that it may represent a sex-linked
defect’, a simple, autosomal recessive transmission is more widely

Suggested.4'8'9'14'18’22

Detailed descriptions of this disease in pigs in the contemporary literature
are lacking and some of the reported characteristics seem to have been
extrapolated from other species. The aim of the present study was to describe
more accurately this congenital condition in swine based on observations in a

large breeding herd.
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Materials and methods

Animals. A total of 70 piglets with gross lesions compatible with
epitheliogenesis imperfecta were included in this study. They originated from a
1500-sow commercial breeding herd over a period of 3.5 years. This herd was
selected because of its relatively large inventory, its proximity to the diagnostic
laboratory and the historical collaboration of its staff. Data on the date of birth and
the sex of the affected piglets as well as the number of affected animals per litter
were collected. The parity of the dam and the identification of the sow and boars
that had produced affected piglets were also obtained. Sows were artificially

inseminated using semen from 1 to 3 boars.

Diagnostic procedures. All but 2 piglets were euthanized and a complete
necropsy was performed on 68 animals. The skin defects were photographed and
measured and concomitant abnormalities were noted. Samples of skin were fixed
in 10% buffered formalin, embedded in paraffin, and 1 to 4 sections per lesion
were cut at 3 um and stained with hematoxylin-eosin-phloxine-saffron (HEPS) for
routine light microscopic examination. Immunohistochemistry for cytokeratin® and
vimentin® was performed on subcutaneous bullae (6 animals) as well as on
sudoriparous cysts (3 animals). Samples of liver, lung and kidney from 5 weak
animals with extensive cutaneous lesions were submitted for routine bacteriology.
Liquid contents from 6 cases of subcutaneous bullae were submitted for cytology

and biochemistry and 2 were also sent for routine bacterial culture.
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Follow-up. One animal that was not euthanized was observed for a month
to assess the evolution of the skin lesions. Pictures were taken at 3, 10 and 31

days of age.
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Results

Clinical findings. All the affected piglets were born with the skin defect. The
age of the piglets at the time of necropsy ranged between a few hours up to 13
days, with more than 70% being younger than 2 days old. Most of these piglets
were bright and alert with the exception of 5 very weak animals that had extensive
cutaneous lesions. Two of these latter animals had an Escherichia coli septicemia

whereas 2 others had an empty stomach.

Of the 70 affected piglets, 65 (93%) were males. The parity of the dams
that had produced affected piglets, ranged from 1 to 13; there was no relationship
between the parity and the frequency of epitheliogenesis imperfecta in piglets.
Although most sows were involved only once in our study, 3 had affected piglets
on two distinct farrowings. Among the latter, one sow had a litter with two affected
piglets, which represented the only case with more than one affected piglet within
a litter. Sixty different sires were involved in the affected litters. Homospermic
artificial insemination was used in 17 litters only and among these, 14 different

boars were used.

Gross pathology. Of the 70 piglets, 33 had a single skin defect whereas 37
had multiple skin lesions, with up to 7 lesions present on the same animal.
Lesions were always located in the caudal half of the body, namely on the back,

thighs and abdomen (Figure 1). None were seen on the distal limbs.
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In newborns, the lesions were bright red, glistening and depressed. Within
a few hours, they became covered with reddish to brownish crusts, especially
when pigs were over a day old. Scarring was most evident in week-old pigs. Most
lesions appeared as clear-cut, punched-out areas devoid of skin and hair, and
varying in size and shape. The depth of the skin defects was also variable even

within a single lesion (Figure 2).

In the single piglet observed over a period of time, progressive scarring and
reduction in size of the lesion were noted, with almost complete resolution after

one month (Figure 3).

At the periphery of some lesions, the dermal connective tissue was
dissected by a small cleft that sometimes contained debris. Although most of
these infoldings measured only a few millimeters in length, some were quite

extensive, covering up to 2 x 3 cm. All were in continuity with the skin defects.

A collarette of abnormally-oriented hair, occasionally forming whorls, was
found in the skin surrounding some defects. In a few cases, a narrow band of
normal-appearing skin separated two adjacent lesions (Figure 1b). Two piglets
(one male and one female) had a single cutaneous lesion that appeared grossly

as an area devoid of epidermis but that was still covered with hair (Figure 4).
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Among other gross lesions, peculiar subcutaneous bullae measuring up to
7 cm in diameter were observed in 7 newborn piglets. Some of these bullae were
near or partially underneath epitheliogenesis imperfecta lesions whereas others
were not closely associated with them (Figure 5). The bullae were located in the
subcutis and their content was fluid, translucid and yellowish or pinkish (blood-
tinged). Cytologic and biochemical analyses of the fluid revealed that only one of
the bullae was compatible with a seroma, and the others were neither compatible
with lymph or seroma due to low triglyceride and protein contents. Most presented
a mild, chronic inflammatory infiltrate. Bacterial culture was negative in the 2

samples of fluid submitted for bacteriology.

Markedly dilated sweat glands (sudoriparous cysts) were noted in 7
animals, mainly on the abdomen, often in the vicinity of lesions of epitheliogenesis

imperfecta. Most measured 1 to 5 mm, but 2 were 1.5 cm in diameter.

A localized thinning of the abdominal wall, characterized by a focal absence
of abdominal muscle (abdominal pseudohernia), was present in 3 animals. Three
cases of unilateral hydronephrosis and hydroureter were observed among the

examined piglets.

No defects on the tongue, esophagus, cornea, anus or vulva were

observed in any of the examined animals.
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Histopathology. Most of the cutaneous lesions observed grossly and
considered compatible with epitheliogenesis imperfecta were characterized by an
absence of the epidermis and superficial to mid-dermis. The adnexae were absent
from the lesions in most animals. Occasional to rare hair follicles and apocrine
glands were scattered in the dermis underlying the defects in a few animals; some

of these hair follicles appeared abnormally shaped and oriented.

Various findings were noted at the junction between the normal and
affected skin. In 43 animals, the epidermis and superficial to mid-dermis
surrounding parts of the lesions were multifocally detached from the underlying
tissue, forming an infolding, that often contained cellular and vegetal debris and
inflammatory cells (Figure 6). The appearance of hair follicles at the junction
between the normal skin and lesion was variable and 3 groups of approximately
equal size could be defined. In the first group, the adnexae at the edge of the
lesions appeared normal (Figure 7). In the second group, the hair follicles
surrounding the lesions were multifocally increased in number and/or in size
(Figure 8). In the last group, evidence of dysplasia was found at the junction
between the skin defects and the unaffected skin. These dysplastic lesions were
characterized by the presence of abnormally shaped and variably sized hair
follicles, that also presented an abnormal orientation. The overlying skin was
sometimes elevated and forming a raised plateau, and was often eroded and

covered with a serocellular crust (Figure 9).
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In 14 of the 68 necropsied piglets, some of the lesions grossly resembling
epitheliogenesis imperfecta were in fact solely dysplastic and were histologically
similar to the dysplastic margins described above. Most of these animals
presented at the same time some lesions that were typical of epitheliogenesis
imperfecta; however, in 2 animals (1 male and 1 female) (Figure 4), dysplastic

lesions were the only defect observed on microscopic examination.

In newborn piglets, inflammation was absent to minimal in the lesions; the
surface blood vessels were congested and mild hemorrhages were often present
in the exposed dermis. The superficial part of these lesions was infiltrated by non
degenerate neutrophils in piglets a few hours old. In 1 day old piglets, the defect
was covered with a serocellular crust composed of serum, fibrin, degenerate
neutrophils and often, vegetal debris. The exposed dermis was infiltrated with
neutrophils and macrophages. Mild epidermal hyperplasia, increasing in intensity
with age of the piglet, was often present at the periphery of the defect. By day 3,
an abundant, inflammed fibrovascular tissue (granulation tissue) was present in
the crust-covered, exposed dermis. This tissue eventually evolved into an
abundant, mature and dense collagen, partially covered by an often hyperplastic

epidermis.

The congenital bullae observed in 7 animals were located in the subcutis
and surrounded by a fibrous capsule of variable thickness (Figure 10). They were

lined by vimentin positive and cytokeratin negative flattened cells. In 2 other
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piglets, similar histologic lesions were noted (subcutaneous clefts surrounded by a

capsule of variable thickness) although no gross liquid-filled bullae were observed.

The sudoriparous cysts, located in the mid to deep dermis of 7 piglets, were
lined by cuboidal to flattened or sometimes polygonal cells. While the epithelium
was 1 cell thick in most cases, a few were lined by 2 to 4 layers of cells,
sometimes resembling a stratified squamous epithelium. The lining cells were

diffusely cytokeratin positive and vimentin negative.
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Discussion

The low incidence of this defect within a litter would be compatible with an
autosomal recessive problem. However, with this type of inheritance, a roughly
equal proportion of males and females would be expected. The high ratio of
affected males to females in this study rather suggests a sex-related defect,
whether sex-linked (X-linked) or not. Since up to 3 sires were used per
insemination, it was not possible with the small dataset to relate this congenital
skin defect to particular boars. A non-heritable congenital defect would also be
compatible with a low incidence within a litter and within a herd. The frequency of
some non-heritable defects can also be higher for males or females when the risk
is modified by gender, as is seen with neural tube closure defects in humans, for
which females appear predisposed.'®?' Since the study was carried in only one
herd and the environmental conditions and genetic background vary between
farms, the frequency and inheritance of this problem could be different in other
herds. However, a higher prevalence of the lesions in male piglets was reported in
one other study, in which all affected animals were male.® Sows of all parities

gave birth to affected piglets, which precludes an age-related problem in the dam.

Cases of epidermolysis bullosa have long been described under the name
of epitheliogenesis imperfecta. In epidermolysis bullosa, the ulcerated sites are
those which are more prone to mechanical damage, namely the mouth and distal
extremities. At the microscopic level, dermo-epidermal clefts can often be

observed at the margins of the lesions and the adnexae are usually present within
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the lesions. In this study, the sites and the microscopic lesions were not
compatible with epidermolysis bullosa. Indeed, dermo-epidermal clefts were not
observed and the cutaneous defects extended to the superficial to mid-dermis and

were all located in the caudal half of the body.

Etymologically, epitheliogenesis imperfecta refers to a faulty epithelial
formation, which would almost adequately describe the lesions observed in piglets
from this study, except for the involvement of the dermis. Since the term
epitheliogenesis imperfecta in veterinary medicine also encompasses
epidermolysis bullosa, it would appear more appropriate to use the term aplasia
cutis congenita to describe lesions like the ones observed in piglets of this study.
This term refers to a partial absence of the skin, which therefore includes the
dermis. Aplasia cutis congenita is used in human medicine to describe lesions
similar to those observed in these piglets. In humans, such defects can be
observed on the scalp as well as on other sites on the body. Hair whorls are
sometimes seen around lesions found on the scalp, and these are considered
characteristic of neuroectodermal defects.® The only weakness of the term aplasia
cutis congenita is that it does not include the presence of dysplasia as observed in
several piglets of this study. Aplasia cutis congenita is considered as an
ectodermal defect. In our cases, a part of the dermis was also absent, suggesting
either that the embryonic mesoderm was also involved, or that part of the dermis
might in fact originate from the embryonic ectoderm, as is suggested by Balinsky.?

However, most authors believe that the dermis comes solely from the
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mesoderm.>'” Further investigation of this problem could therefore provide a good
model for the study of skin embryogenesis. As observed in many of the cases in
this study, an increased number of hair follicles'® and abnormally oriented hair'®
have been previously described in the margins surrounding the skin defects in
swine. The presence of concomitant dysplastic lesions is also consistent with a

developmental defect.

To our knowledge, the peculiar congenital subcutaneous bullae observed in
some piglets of this study have not been previously reported. Their precise origin
has not been determined. Although their low protein and triglyceride content was
not compatible with lymph or seromas (except in one case), their content could
have changed with time, so these possibilities cannot be completely excluded.
Another, although unlikely possibility, is that they could represent markedly dilated
sudoriparous glands that lost their epithelial lining. Their relationship, if any, with
lesions of epitheliogenesis imperfecta remains unknown. Theoretically, the rupture
of these bullae, subsequently leaving punched out lesions and “flaps” of skin at
the margins would be an attractive hypothesis for the development of lesions of
epitheliogenesis imperfecta. However, the location of the bullae is hardly
compatible with such a theory, since bullae were noted in the subcutis, whereas
epitheliogenesis imperfecta lesions rarely extended deeper than the mid-dermis.
The remainder of a capsule would also be expected at the margins of these

lesions, as was found around some of the bullae. This hypothesis also would not
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explain the presence of dysplastic edges and purely dysplastic lesions found in

several animals of this study.

Although lesions of epitheliogenesis imperfecta have been described
previously in the oral cavity, namely on the tongue of piglets,® none of the piglets
of this study presented such lesions. This alternative pattérn or manifestation of
the disease, not reported in the last decades, might represent a different entity.
Similarly, concurrent congenital hydroureter and hydronephrosis reported to be

frequent in these piglets were observed in only 3 animals in our study.

The isolation of Escherichia coli from the internal organs of 2 sick piglets
confirms that animals affected with epitheliogenesis imperfecta might have an
increased susceptibility to septicemia,®* particularly when the cutaneous lesions
are extensive. The weakness of 2 other animals could be attributed to
hypoglycemia, secondary to inanition. Another animal was also very weak despite
the absence of septicemia and the presence of milk in its stomach. A different
cause, such as a loss of liquid or an electrolyte imbalance could be responsible for
some deaths as suggested previously.® It is also possible that large epithelial

defects may render young piglets more susceptible to heat loss.

As this condition is sporadic and affects few animals within a litter, and
because of the widespread use of heterospermic artificial insemination, it would be

difficult and probably economically unsound to prevent this disease by removal of
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breeding stock known to have produced affected progeny. However, defective
offspring that survive should not be kept as future breeders. As shown in this
study, lesions can heal when not too large and given time and care. Antibiotics or
non irritant topic disinfectants may be used to prevent secondary infections that

may potentially lead to septicemia.
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Figures

Figure1. Simple (a) and multiple (b) skin lesions of epitheliogenesis
imperfecta, all located in the caudal half of the body. Lesions in newborns are
moist and glistening (a).

Figure 2.  The lesion focally extends deeper within the dermis.
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Figure 3.  Evolution of a lesion in an affected piglet at 3 (a), 10 (b) and 31 days
(c) of age.

Figure 4. A lesion located in an area typical of epitheliogenesis imperfecta
appears grossly hairy.
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Figure 5.  Congenital subcutaneous bullae were noted in some piglets; one
was located under an epitheliogenesis imperfecta lesion (a) whereas others

occurred near (b) or further apart (c) from such defects.

Figure 6.  An infolding, filled with cellular and vegetal debris, is present at the
junction between the normal and the affected skin. HEPS.
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Figure7. The epidermis and adnexae adjacent to the epitheliogenesis
imperfecta lesion appear normal. HEPS.

Figure 8.  The hair follicles at the margin of the epitheliogenesis imperfecta
lesion are increased in number. HEPS.
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Figure 9.  Dysplastic changes at the edge of some epitheliogenesis imperfecta
lesions had a variable appearance. In some lesions, haphazardly arranged hair
follicles could be seen at the junction between normal and affected skin (a) while
the skin formed a peculiar, ulcerated, raised plateau at the edge of other lesions
(b). HEPS.

Figure 10. Two bullae are present in the subcutis. One bulla is surrounded by a
thick fibrous capsule (right), whereas the capsule of the other one is fairly thin
(left). HEPS.
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Discussion

La faible incidence de I'epitheliogenesis imperfecta au sein d’une portée
serait compatible avec un probléme autosomique récessif. Toutefois, une
proportion égale de males et de femelles devrait étre présente avec ce type de
transmission. Le nombre élevé de porcelets males dans cette étude serait plutét
suggestif d'un probléme relié au sexe, qu'il soit lié au chromosome X ou non.
Etant donné que jusqu’a 3 verrats étaient utilisés dans une insémination, il n’'était
pas possible avec un nombre aussi limité de cas de relier ce probléme cutané
congenital avec certains verrats en particulier. Un défaut congénital non-
héréditaire serait également compatible avec une faible incidence tant au sein
d'une portée que d'un troupeau. Certains problémes non-héréditaires ont une
fréquence qui peut étre plus élevée chez les individus d'un sexe en particulier, tel
qu'observé dans les cas de problémes de fermeture du tube neural chez les
humains, auxquels les femelles semblent prédisposées.®'® Etant donné que cette
étude n'est basée que sur un seul troupeau et que les conditions
environnementales et génétiques varient d’'une ferme & l'autre, il est possible que
la fréquence et la transmission de ce probléme soient différentes dans d’autres
troupeaux. Cependant, une prévalence plus élevée de ce probléme chez les
males a été rapportée dans un autre rapport de cas.® Des truies de toutes les
parités ont donné naissance & des porcelets affectés, éliminant la possibilité d’un

probleme relié a I'age de la truie.
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Des cas d’epidermolysis bullosa ont souvent été décrits sous le nom
d’epitheliogenesis imperfecta. Dans I'épidermolyse bulleuse, les régions ulcérées
se retrouvent aux endroits les plus sujets & des dommages mécaniques, c'est-a-
dire la cavité orale et les extrémités des membres. Des séparations dermo-
épidermiques peuvent alors étre observées au microscope en marge des Iésions
et les annexes cutanées sont habituellement présentes au sein des défauts. Dans
cette étude, les sites affectés et les lésions microscopiques n’étaient pas
compatibles avec de I'epidermolysis bullosa. En effet, aucune séparation dermo-
épidermique n'a été observée, les défauts s'étendaient jusque dans le derme

superficiel a moyen et tous se retrouvaient dans la moitié caudale du corps.

Etymologiquement, 'expression epitheliogenesis imperfecta fait référence a
une malformation de I'épithélium, ce qui décrit la majorité des Iésions observées
chez les porcelets de cette étude, a I'exception de limplication du derme. Etant
donné que l'épithéliogenése imparfaite en médecine vétérinaire inclut également
I'épidermolyse bulleuse, il serait sans doute plus approprié d'utiliser le terme
aplasia cutis congenita pour décrire des Iésions telles que celles observées chez
les porcelets de cette étude. Cette expression référe a une absence partielle de
peau, ce qui inclut donc le derme. Le terme aplasia cutis congenita est également
utilisé en médecine humaine pour décrire des lésions semblables a celles notées
chez ces porcelets. Chez les humains, de tels défauts sont rapportés au niveau
du cuir chevelu de méme qu’ailleurs sur le corps. Des rosettes se retrouvent

autour de certaines lésions présentes sur le cuir chevelu; celles-la sont
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caractéristiques de défauts du neurectoderme.® La seule faiblesse de
I'expression aplasia cutis congenita est qu'elle n’inclut pas la possibilité de
dysplasie, telle qu'observée chez plusieurs porcelets de cette étude. L’aplasie
cutanee congeénitale est considérée comme un défaut ectodermique. Chez nos
porcelets, une partie du derme était souvent absente, suggérant soit que le
mésoderme embryonnaire était également impliqué, soit que le derme origine
également de l'ectoderme, tel que le suggére Balinsky.® Cependant, la plupart des
auteurs pensent plutét que le derme ne provient que du mésoderme.®®8 Une
étude plus approfondie de ce probléme constituerait possiblement un bon modéle
pour I'étude de 'embryogenése cutanée. Tel qu'observé chez plusieurs animaux
de cette étude, une augmentation du nombre de follicules pileux”’ et des poils
anormalement orientés’' ont déja été décrits en marge des deéfauts cutanés. La
présence concomitante de Iésions dysplasiques serait également compatible avec

un probléme de développement cutané.

La présence de bulles sous-cutanées congénitales n’a jamais été décrite
auparavant. Leur origine précise n’a pu étre déterminée. Quoique leur contenu
faible en protéines et en triglycérides ne soit pas compatible avec de la lymphe ou
un séroma, leur contenu pourrait avoir changé avec le temps et ces possibilités ne
peuvent donc pas étre completement exclues. Une autre possibilité, quoique peu
probable, est que ces bulles pourraient résulter d’'une dilatation trés sévére de
glandes sudoripares qui auraient perdu leur épithélium de surface. Leur relation

avec les Iésions d’epitheliogenesis imperfecta demeure inconnue. Théoriquement,



53

la rupture de ces bulles, laissant subséquemment des Iésions aux contours bien
definis et des replis cutanés en marge de certaines Iésions, serait une hypothése
attrayante pour expliquer le développement des lésions d'epitheliogenesis
imperfecta. Toutefois, la localisation des bulles observées rend cette théorie
moins probable, étant donné que les bulles se retrouvaient dans le tissu sous-
cutané, alors que les lésions d’épithéliogenése imparfaite s’étendaient rarement
au-dela du derme moyen. Comme plusieurs bulles étaient entourées d'une
capsule epaisse, des restes d’une telle capsule devraient se retrouver aux marges
de certaines lésions, ce qui n'a pas été observé. Cette hypothése n’expliquerait
pas non plus la présence de marges dysplasiques et de lésions purement

dysplasiques observées chez plusieurs animaux de cette étude.

Quoique des lésions d'epitheliogenesis imperfecta ont été décrites
auparavant dans la cavité orale, c'est-a-dire la langue,® de certains porcelets,
aucun des animaux de cette étude ne présentait de telles lésions. Dans le méme
ordre d'idée, des lésions congénitales concomitantes d’hydronéphrose et
d’hydrouretére n'ont été observées que chez 3 animaux de cette étude. De telles
lesions n'ont pas été décrites au cours des derniéres décennies, et elles

représentent possiblement une entité pathologique complétement différente.

L'isolement d’'Escherichia coli a partir des organes internes de 2 porcelets
faibles confirme que les animaux affectés d'épithéliogenése imparfaite pourraient

étre plus susceptibles de développer une septicémie,'" particulidrement lorsque
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les lésions sont étendues. La faiblesse observée chez 2 autres animaux pourrait
étre due a une hypoglycémie secondaire.a linanition. Un autre animal était
egalement trés faible sans toutefois présenter de septicémie ou un estomac vide.
Une cause différente, telle que la perte de liquide ou un débalancement
électrolytique pourrait entrainer la mort de certains animaux, tel que le suggérait
Wright.'® 1l est aussi possible que la présence de défauts cutanés étendus

augmente la susceptibilité des jeunes porcelets a la perte de chaleur.

Comme cette condition est sporadique et n'affecte que peu d’animaux dans
une portée, et étant donné [Iutilisation commune de rinsémination artificielle
hétérospermique, il serait difficile et sans doute peu rentable économiquement de
tenter de prévenir cette maladie en éliminant les animaux reproducteurs ayant
engendré des porcelets atteints. Toutefois, les animaux affectés survivant malgré
leurs lésions ne devraient pas étre utilisés pour la reproduction. Tel que démontré
dans cette étude, les Iésions peuvent guérir lorsqu’elles ne sont pas trop étendues
et qu'elles sont maintenues propres. Il est possible d'utiliser des antibiotiques ou
des désinfectants topiques non irritants pour prévenir les infections secondaires

pouvant potentiellement mener a une septicémie.
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Conclusion

Quoique la transmission de I'epitheliogenesis imperfecta ait auparavant été
decrite comme possiblement autosomique récessive chez le porc, selon nos

observations, un probléme relié au sexe serait plus probable.

L'origine exacte des bulles sous-cutanées congénitales que nous avons
décrites chez quelques porcelets demeure incertaine. Un examen plus approfondi
d'un plus grand nombre d’animaux affectés pourrait permettre d’en expliquer la
provenance et de vérifier s’il existe une association entre ces lésions et

I'epitheliogenesis imperfecta.

La presence concomitante de Iésions dysplasiques chez des porcelets
atteints d’epitheliogenesis imperfecta suggére que cette condition serait la
manifestation d'un probléme survenant au cours de la formation de la peau plutét
que d'un probleme structurel au sein de cet organe, tel qu'observé dans les cas

d’epidermolysis bullosa.

Les problémes se manifestant cliniquement comme des cas
d’epitheliogenesis imperfecta chez les autres espéces animales gagneraient a
étre clarifiés afin de remédier a la confusion entre I'aplasia cutis congenita et
I'epidermolysis bullosa. L'utilisation de ces deux derniéres expressions serait

préférable plutdt que d'utiliser le terme epitheliogenesis imperfecta, qui ne fournit
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qu'une description clinique, sans s’attarder sur I'origine du probléme, qui est

pourtant trés différente.

Une uniformisation du vocabulaire utilisé en médecine vétérinaire et en
medecine humaine serait sans doute souhaitable, sachant que « epitheliogenesis
imperfecta » n'est pas utilisé en médecine humaine. L’aplasia cutis congenita est
relativement rare chez les humains et la cause exacte d’'une grande proportion de
cas demeure encore inconnue. Les porcs ayant une descendance beaucoup plus
nombreuse et les animaux étant disponibles plus facilement pour la recherche,
cette espece pourrait constituer un modéle intéressant pour étudier ce

phénomeéne.
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Annexe A

La /lamina lucida se retrouve juste sous les kératinocytes basaux et
mesure de 10 a 50 nm. Il se pourrait que la lamina lucida ne soit qu’un
artefact de fixation et n'existe pas in vivo. La lamina densa a une épaisseur
de 20 a 300 nm; elle constitue la membrane basale sensu stricto. La lamina
fibroreticularis est une couche mal définie formant la transition avec le tissu

conjonctif sous-jacent.’

Les filaments intermédiaires s’attachent a la périphérie des
hémidesmosomes et s'étendent a [lintérieur du cytoplasme des
kératinocytes, pour s'attacher au niveau de la membrane nucléaire (Figure

11). lls sont formés des kératines 5 et 14.2774

Les hémidesmosomes lient les cellules épithéliales au tissu conjonctif
sous-jacent. llIs se retrouvent a [l'aspect interne du co6té basal des
keratinocytes basaux. Trois protéines importantes s’y retrouvent: les

antigénes 1 et 2 de la pemphigoide bulleuse (BPAG) et I'intégrine a6p4.2”7

Les principaux composants de la plague interne sont la plectine et le
BPAG-1 (BP230). La plectine et le BPAG-1 se lient aux filaments

intermédiaires de kératine, au collagéne XVII et & lintégrine p4.'"6"7
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La plaque externe est principalement formée par lintégrine 064 et le
domaine cytoplasmique du collagene XVII (BPAG-2, BP180). L'intégrine
a6B4 se retrouve donc dans I'espace extracellulaire, sous les kératinocytes
basaux, sur la surface adjacente a la membrane basale. La chaine o6
s'attache au collagéne XVII. La chaine B4 se lie au collagéne XVIil, a la
plectine et au BPAG-1. Le collagéne XVII interagit avec I'intégrine B4 et o6,

de méme qu’avec la chaine B3 de la laminine-5.74

La lamina densa est formée de divers constituants, les plus importants étant
le collagene IV et la laminine-5. La laminine-5 est formée de trois chaines
differentes : a3, B3 et y2. La chaine o3 se lie a l'intégrine a6p4. La chaine B3

se lie au collagéne VIl dans la lamina densa et au BPAG-2.'"6"74

Les filaments d’ancrage relient les hémidesmosomes aux fibrilles
d'ancrage; ils sont formés de collagéne XVII. Les fibrilles d'ancrage
s'étendent de la /amina densa au derme, ou elles s’attacheraient & des
plagues d’ancrage. Le collagéne type VIl est la composante majeure des
fibrilles d’ancrage et il interagit avec la chaine B3 de la laminine-5 et le

collagéne IV, 2774
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Figure 11. Les différents constituants de la membrane basale
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