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INTRODUCTION

Les synovites inflammatoires et septiques représentent des affections graves des articulations
chez les chevaux, pouvant entrainer des conséquences irréversibles sur la locomotion et la qualité de
vie de l'animal. Ces pathologies sont caractérisées par une inflammation de la membrane synoviale et
une altération du liquide synovial, deux éléments essentiels au bon fonctionnement des articulations.
Une prise en charge rapide et appropriée de ces affections permet de prévenir les dommages articulaires
permanents, tels que l'arthrose et les remodelages osseux, qui peuvent compromettre 1'utilisation future
du cheval, qu’il soit destiné au sport, au travail ou aux loisirs (Mcllwraith et al., 2001 ; Cleary et al.,
2010).

Le liquide synovial, composant central de l'articulation, assure a la fois une fonction de
lubrification et de nutrition par imbibition pour le cartilage articulaire. Toute modification de sa
composition en réponse a une inflammation ou a une infection peut entrainer une dégradation
articulaire sévere (Mcllwraith, 2010 ; Steel, 2008). Les synovites inflammatoires sont souvent causées
par un traumatisme articulaire ou une surcharge mécanique, tandis que les synovites septiques résultent
généralement d'une infection bactérienne, le plus souvent consécutive a une blessure pénétrante, a une
contamination post-chirurgicale ou a une dissémination hématogene (Morton, 2005).

Les deux types de synovites sont associés a une altération du liquide synovial et de la
membrane synoviale, avec des mécanismes cellulaires et moléculaires spécifiques. La membrane
synoviale, qui tapisse l'intérieur de la capsule articulaire, joue un role clé dans le processus
inflammatoire. Elle est activement impliquée dans la production et la régulation du liquide synovial.
Lors de synovites inflammatoires ou septiques, la membrane devient le si¢ge d'une infiltration de
cellules immunitaires, qui libérent des médiateurs inflammatoires et des enzymes protéolytiques
(Frisbie et al., 2006 ; Bertone et al., 2001 ; Haralambus et al., 2022). Ces médiateurs sont responsables
de la destruction progressive du cartilage et de la perte de fonction articulaire.

Les études antérieures ont mis en ¢évidence les modifications du liquide synovial et de la
membrane synoviale en réponse aux synovites inflammatoires et septiques, mais peu ont intégré une
analyse détaillée des cytokines spécifiques impliquées dans ces affections (de Grauw et al., 2009 ;
Mcllwraith et al., 2018). En utilisant la technologie MILLIPLEX®, cette thése permet d'étudier
simultanément les niveaux de 23 cytokines dans le liquide synovial, offrant ainsi une vue d'ensemble
plus compléte des médiateurs moléculaires associ€és aux réponses inflammatoires et septiques. La
capacité a mettre en relation des populations de cytokines avec les types d’affection articulaire permet
de mieux comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents a chaque affection. L’objectif est
d’identifier les biomarqueurs des synovites inflammatoires et septiques, offrant un avantage pour cibler
des traitements plus efficaces. En effet, les variations dans les niveaux de cytokines peuvent fournir des
indices pour adapter les stratégies thérapeutiques et améliorer les protocoles de gestion clinique des
chevaux affectés. Cela pourrait ouvrir la voie a des approches diagnostiques plus précoces et précises,
ainsi qu'a des traitements mieux ciblés (Bertuglia et al., 2016).
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PARTIE I: ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
Physiopathologie de la synovite chez le cheval

I. Anatomie d’une articulation saine

A. Fonction

Chez le cheval, les articulations synoviales telles que le carpe, le grasset ou le jarret jouent un
role clé dans la locomotion, en assurant a la fois mobilité, stabilité¢ et absorption des contraintes
mécaniques. Leur organisation permet un glissement fluide des surfaces articulaires et une répartition
homogéne des forces de compression, prévenant ainsi les concentrations de charge déléteres pour les
tissus sous-jacents (Chevalier et al., 2005).

Le liquide synovial, produit par la membrane synoviale, assure la lubrification des surfaces, le
transport des nutriments vers le cartilage et 1’¢limination des déchets métaboliques. Il agit également
comme un amortisseur visqueux, protégeant les structures articulaires des microtraumatismes répétés.

La stabilité articulaire dépend de la résistance des structures périarticulaires, limitant les
mouvements excessifs susceptibles d'engendrer des Iésions (Vaughan et al., 2017). Cet équilibre entre
souplesse et contention permet des mouvements amples mais contrdlés, indispensables aux
performances du cheval.

Toute rupture de 1’homéostasie articulaire, qu’elle soit inflammatoire ou dégénérative,
compromet la fonction articulaire et se traduit par douleur, raideur et baisse des performances
locomotrices (Frisbie et al., 2007 ; Mcllwraith, 2010).

Ligament collatéral
Cartilage Capsule articulaire
Aoy Membrane synoviale
Liquide synovial
Os sous- Cam
chondral

Figure 1 : Schéma d’une articulation synoviale (d’aprés Adams 2002)
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B. Structure d’une articulaire synoviale
1. La capsule articulaire

La capsule articulaire est une structure fibreuse et robuste qui joue un role dans la protection, la
stabilité et le bon fonctionnement des articulations synoviales. En enveloppant 1'articulation, elle isole
et protege les structures internes sensibles telles que le cartilage et la membrane synoviale. Cette
capsule est essentielle pour préserver l'intégrité articulaire tout en permettant une certaine mobilité,
indispensable a la locomotion équine .

Elle se compose d’une couche externe, dite capsule fibreuse, constituée de fibres de collagéne
dense et de tissu conjonctif résistant, lui conférant une solidité¢ adaptée aux forces mécaniques subies
par les articulations (Chevalier et al., 2005). En plus de son role protecteur, cette couche contribue a la
stabilit¢ mécanique globale, en maintenant les surfaces osseuses en position relative correcte et en
limitant les mouvements excessifs susceptibles d’endommager les structures articulaires (Frisbie et al.,
2015).

L’architecture de la capsule articulaire est donc un élément clé dans la régulation de I’amplitude
des mouvements articulaires, permettant un équilibre entre mobilité et maintien (Vaughan et al., 2017).
Ce role stabilisateur est renforcé par son interaction avec les autres structures périarticulaires, assurant
une réponse fonctionnelle adéquate aux sollicitations locomotrices du cheval.

2. La membrane synoviale

La membrane synoviale est un tissu conjonctif spécialisé organisé en replis et en frange qui
tapisse l’intérieur de la capsule articulaire. Elle joue un réle dans le bon fonctionnement des
articulations synoviales en contribuant a leur nutrition, leur lubrification et leur protection (Vaughan et
al., 2017; Frisbie et al., 2019). Ce tissu est essentiel pour maintenir 1’équilibre dynamique de
I’articulation, en assurant la production et la régulation du liquide synovial, un fluide indispensable a la
sant¢ des structures articulaires (Frisbie et al., 2006).La membrane synoviale est composée de deux
principaux types cellulaires, les synoviocytes, répartis au sein de trois couches distinctes :

e La couche la plus interne, I’intima, est en contact direct avec la cavité articulaire et contient
deux types de synoviocytes : les synoviocytes de type A, a fonction phagocytaire, qui assurent
I’¢limination des débris cellulaires, agents pathogénes et produits de dégradation (Vaughan et
al., 2017 ; Watkins et al., 2021), et les synoviocytes de type B, de nature fibroblastique,
responsables de la synthése des principaux composants du liquide synovial, notamment I’acide
hyaluronique et certaines protéines (Frisbie et al., 2019 ; Mcllwraith et al., 2018). Le liquide
synovial est principalement issu d’un ultrafiltrat plasmatique enrichi par les sécrétions des
synoviocytes de type B, ce qui lui confére ses propriétés visqueuses, nutritives et lubrifiantes. Il
assure ainsi I’apport en nutriments au cartilage articulaire, qui est dépourvu de vascularisation.

e Sous l’intima, la couche sous-intimale est composée d’un tissu conjonctif lache, richement
vascularisé et innervé. Cette vascularisation facilite les échanges avec le plasma, favorisant la
formation du liquide synovial, tandis que I’innervation sensorielle contribue a la perception
douloureuse en cas d’inflammation (Ekman et al., 2023).
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e Enfin, la couche sub-synoviale, plus profonde, contient des mucopolysaccharides, du collagéne
et des cellules adipeuses. La membrane synoviale se prolonge en franges synoviales, situées en
périphérie de la cavité articulaire. Recouvertes de synoviocytes A et B et dotées d’une structure
discontinue, elles participent activement a la production et a la résorption du liquide synovial,
ainsi qu’a I’épuration des débris métaboliques.

Synoviocyte A FE
Intima
hdatrice |
Synoviaocyte B -

i Sous-
Capillaire = el
Collagéne . S

Subsynoviale
Fibroblaste — 250"

Figure 2 : Organisation de la membrane synoviale (d’aprés Schneider et al., 2008)

3. Le liquide synovial

Le liquide synovial, fluide clair et 1égérement jaunatre, est essentiel au bon fonctionnement des
articulations. Il lubrifie les surfaces cartilagineuses, limite les frictions (Steel, 2008) et assure la
nutrition du cartilage, structure avasculaire, en facilitant les échanges métaboliques (Anderson et al.,
2018). Il participe aussi a la répartition des forces de compression pendant la locomotion, réduisant les
contraintes mécaniques (Firth et al., 2005).

Synthétisé par les synoviocytes de type B, il contient notamment de 1’acide hyaluronique,
responsable de ses propriétés viscoélastiques, et des glycoprotéines comme la lubricine, qui protegent
les surfaces articulaires en réduisant les forces de cisaillement (Morton, 2005 ; Bertone et al., 2001). En
situation normale, il reste pauvre en cellules et en protéines inflammatoires, reflet d’un équilibre
articulaire (Steel, 2008). Des altérations de son aspect ou de sa composition, comme une turbidité ou
une hypercellularité, signalent au contraire des atteintes pathologiques telles que synovite, arthrite ou
infection (Frisbie et al., 2008 ; Morton et al., 2005).
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4. Le cartilage articulaire

Dans une articulation saine, le cartilage articulaire est une structure lisse, élastique et résistante,
qui recouvre les extrémités des os. Il permet la répartition des forces de compression exercées sur
l'articulation, protégeant ainsi les structures osseuses sous-jacentes contre les dommages mécaniques
(Steel, 2008). Cette fonction est rendue possible grice a la composition du cartilage, constituée
principalement de chondrocytes, de collagéne de type II et de protéoglycanes. Le cartilage est
continuellement entretenu par un équilibre dynamique entre la synthese et la dégradation de la matrice
extracellulaire (MEC), processus fortement dépendant des interactions mécano-biologiques (Jackson et
al., 2015).

Sur le plan histologique, le cartilage articulaire présente une organisation en quatre zones
superposées depuis la surface articulaire jusqu’a 1’os sous-chondral :

e [a zone superficielle, riche en collagéne orienté parallelement a la surface, confere une
résistance au cisaillement et abrite des chondrocytes aplatis ;

e La zone intermédiaire, avec une matrice extracellulaire plus abondante et des chondrocytes
arrondis, assure une transition vers les couches profondes ;

e Lazone profonde, ou les fibres de collagéne sont perpendiculaires a la surface, confére une
résistance aux forces de compression ;

e La zone calcifiée, située juste au-dessus de 1’os sous-chondral, sert d’interface structurale et
fonctionnelle entre le cartilage et 1’os (Brommer et al., 2003).

——— Zone profonde
Tidemark

T Couche calcifiée

™~ Os sous-chondral

Figure 3: Organisation en couche du cartilage articulaire (D’apres van Weeren P.R., 2016)

Le cartilage articulaire, dépourvu de vaisseaux, nerfs et drainage lymphatique, dépend
exclusivement du liquide synovial pour son métabolisme (Bertone et al., 2001). Sa régénération est
limitée, et son renouvellement repose sur les composants de la MEC qui préservent son intégrité
(Frisbie et al., 2007 ; Morton, 2005 ; Smith et al., 2010). Cette structure lui permet d’absorber les
chocs, de réduire les frottements et d’assurer la stabilité articulaire a long terme (Pease, 2012).
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II. Lasynovite

A. Généralités
1. Définition

La synovite est définie comme une inflammation de la membrane synoviale, observée dans de
nombreuses affections articulaires. Elle peut se présenter sous forme aigué ou chronique, et se classer
en deux catégories principales: la synovite non septique, généralement consécutive a des
microtraumatismes ou a une surcharge mécanique, et la synovite septique, d’origine infectieuse. Dans
les deux cas, I’inflammation perturbe 1’équilibre articulaire, entrainant douleur, chaleur, gonflement,
diminution de la mobilité ainsi qu’une baisse de performance du cheval (Frisbie et al., 2008).

2. Etiologie de I’inflammation

Chez le cheval, les synovites non septiques sont souvent liées a des traumatismes répétés, a un
usage intensif des articulations ou a une réponse immunitaire inapproprié¢e (Lamprecht et al., 2012). Ces
facteurs, fréquents en contexte sportif, induisent des Iésions subcliniques pouvant évoluer vers une
inflammation chronique, avec douleur, épanchement et réduction de mobilité (Smith et al., 2011).

En revanche, les synovites septiques résultent d’une contamination bactérienne, via une plaie
pénétrante ou une voie hématogene. Elles se traduisent par une inflammation aigué€, une infiltration
neutrophilique marquée, une augmentation des cytokines pro-inflammatoires et la libération de MMPs,
responsables d’une dégradation rapide des structures articulaires. Sans prise en charge rapide, les
séquelles articulaires peuvent étre irréversibles.

3. Classification

Les synovites peuvent étre classées selon leur origine et leur gravité clinique :

e Synovite inflammatoire non septique : secondaire a un stress mécanique prolongé ou a des
Iésions articulaires chroniques, cette forme se caractérise par une réponse inflammatoire locale
sans infection bactérienne

e Synovite septique : liée a une inoculation de bactéries dans 1’articulation, elle constitue une
urgence médicale avec motif d’appel d’arthrite septique. Elle s’accompagne d’une inflammation
aigué sévere, avec dégradation rapide des structures articulaires.

e Synovite traumatique : provoquée par un traumatisme direct de 1’articulation (entorse,
fracture, luxation), cette forme engendre une inflammation secondaire de la membrane
synoviale.

e Synovite dégénérative : souvent observée dans le contexte de maladies articulaires chroniques
comme ’arthrose. L’inflammation persistante de la membrane synoviale accélére les processus
dégénératifs, entralnant une fibrose et une altération progressive des tissus synoviaux et
cartilagineux (Steele, 2008).
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4. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs favorisent D’apparition de synovites chez le cheval. Les traumatismes
articulaires, fréquents chez les chevaux de sport ou de travail, sont souvent liés a des chocs répétés ou a
des plaies pénétrantes, exposant a un risque septique. Le vieillissement articulaire réduit les capacités
de réparation synoviale et rend les structures plus vulnérables (Smith et al., 2011 ; Nicholson, et al.
2010). Certaines races présentent aussi des prédispositions génétiques (Kamm et al., 2015) et les
chevaux lourds, obeses ou a haute intensit¢ de sport sont plus a risque de développer les contraintes
articulaires déléteres (Pearson et al., 2018). Les interventions chirurgicales ou plaies ouvertes augmentent
le risque infectieux (Frisbie et al., 2008), tandis qu’une surcharge mécanique chronique altére la
membrane synoviale et favorise I’inflammation (Steel, 2008).

B. Physiopathologie de la synovite
1. Aspect macroscopique et microscopique
a. Généralités

L’aspect macroscopique d’une synovite traduit les effets visibles de 1’inflammation articulaire.
L’effusion, fréquente, résulte d’une hyperproduction de liquide synovial par les synoviocytes activés
(Steel, 2008) et se manifeste cliniquement par un gonflement articulaire. En paralléle, un
€paississement capsulaire peut apparaitre, li¢ a infiltration cellulaire, la néovascularisation ou la
fibrose, signes d’un processus plus chronique (Frisbie et al., 2015 ; Bertone et al., 2001). L’évaluation
doit donc intégrer a la fois ’aspect du liquide et celui des structures capsulo-synoviales.

b. La membrane synoviale

i.  Inflammation

La membrane synoviale, siége central de I’inflammation articulaire, présente des altérations
morphologiques caractéristiques selon le stade évolutif (Figure 4). En phase aigué, elle apparait
épaissie, cedématiée et congestive, parfois avec des pétéchies ou des ulcérations (Bertone et al., 2001).
En chronique, elle développe une hyperplasie villositaire et une fibrose localisée, traduisant une
réorganisation tissulaire durable (Frisbie et al., 2006).

Les franges synoviales sont particuliérement touchées. En aigu, elles montrent une prolifération
synoviocytaire, une infiltration cellulaire dense (macrophages, lymphocytes) et une
hypervascularisation, favorisant I’arrivée de cytokines comme I’IL-1f et le TNF-a (Anderson et al.,
2023 ; Andreassen et al., 2017 ; Billinghurst et al., 1995). Dans les formes chroniques, la fibrose
s’installe avec accumulation de collagéne I et III et raréfaction vasculaire, traduisant une perte de
plasticité (Balblanc et al., 1991).

Aux stades avancés, cette fibrose peut s’accompagner d’adhérences intra-articulaires et d’un
épaississement marqué des franges, limitant les mouvements et favorisant 1’ankylose, voire 1’arthrose
secondaire. Les franges synoviales apparaissent ainsi comme un reflet de la sévérité 1ésionnelle et des
processus de réparation.
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Figure 4: Représentation schématique du développement de 1'arthrose dans une articulation du boulet en lien
avec un traumatisme cyclique, une synovite traumatique et une capsulite (d’aprés Mcllwraith CW, 2011)

(A) Articulation normale avec une vue macroscopique et microscopique du cartilage articulaire. (B) Synovite
aigué sans modification morphologique du cartilage articulaire. (C) Persistance de la synovite et apparition
précoce d’une fibrillation superficielle du cartilage articulaire. (D) Chronicité de la synovite et de la capsulite,
avec une fibrillation du cartilage articulaire s’étendant jusqu’a la zone profonde. (E) Erosion du cartilage
articulaire en pleine épaisseur, visible a la fois macroscopiquement et microscopiquement. La capsule
articulaire présente une fibrose chronique, mais une certaine activité synoviale persiste.

ii. Septique

Dans les synovites septiques, I’infiltrat inflammatoire, riche en neutrophiles et parfois en
bactéries intracellulaires, entraine une nécrose tissulaire, des dépots de fibrine et une désorganisation de
la membrane synoviale (Anderson et al., 2018). Histologiquement, les franges apparaissent épaissies,
irrégulieres ou détruites, et s’accompagnent d’une diminution de la viscosité du liquide synovial et
d’une altération de ses fonctions (Agreste et al., 2021).
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Type de synovite Modifications macroscopiques Modifications microscopiques

Aigué non Effusion articulaire modérée, Hyperplasie synoviale, infiltration lymphocytaire
septique membrane cedématiée et hyperhémiée | et macrophagique, début d’hypervascularisation

Aigué septique | Gonflement marqué, coloration rouge | Infiltration massive de neutrophiles, débris

foncé, parfois pétéchies ou érosions cellulaires, présence possible de bactéries, dépots
superficielles de fibrine, nécrose tissulaire
Chronique non | Epaississement de la membrane, Fibrose, hyperplasie villositaire, infiltration de
septique fibrose, nodules fibreux, coloration lymphocytes et plasmocytes, accumulation de
moins vive matrice extracellulaire
Chronique Franges synoviales épaissies, Désorganisation tissulaire, raréfaction vasculaire,
septique nodulaires, possibles adhérences collagéne I et 111, perte de la fonction de barriére,
intra-articulaires dégénérescence tissulaire, ankylose possible

Tableau I : Bilan des modifications macroscopique et microscopique des synovites

c. Le liquide synovial

Lors d’un processus inflammatoire, le liquide synovial subit une augmentation de volume et une
altération de sa composition, marquée par une infiltration de neutrophiles, un enrichissement en
protéines sériques et en débris cellulaires, témoignant d’un déséquilibre de I’homéostasie articulaire
(Bertone et al., 2001). Ces modifications altérent ses propriétés physicochimiques. L’un des premiers
signes est la baisse de viscosité, liée a la dégradation de 1’acide hyaluronique par les protéases
inflammatoires, rendant le liquide plus fluide (Agreste et al., 2021). Dans les synovites septiques, ces
altérations sont accentuées : le liquide devient trouble, blanchatre, purulent, reflet d’une infiltration
neutrophilique massive et parfois de la présence bactérienne. Cette perte de clarté et de viscosité
constitue un critére diagnostique majeur (Anderson et al., 2018).

2. Marqueurs moléculaires de I’inflammation

Il existe de nombreux marqueurs moléculaires impliqués dans la synovite, en particulier les
cytokines pro- et anti-inflammatoires, produites par les cellules synoviales, les leucocytes infiltrants et
les fibroblastes. Elles régulent ’activation et I’amplification de la réponse immunitaire intra-articulaire
(de Grauw et al., 2009). Ces molécules jouent un réle clé dans les synovites inflammatoires et
septiques, et seront analysées dans 1’étude (cf. PARTIE II).

Les MMPs, enzymes produites par les chondrocytes et cellules synoviales sous I’effet des
cytokines, participent a la dégradation cartilagineuse ; leur concentration refléte la sévérité des Iésions
(Frisbie et al., 2001 ; Trumble et al., 2001).

La suite détaille les principales cytokines et marqueurs étudiés en PARTIE I1.
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a. Les cytokines pro-inflammatoires

Les cytokines pro-inflammatoires jouent un réle cl¢ dans le déclenchement et la persistance de
I’inflammation articulaire. I’IL-1 stimule la production de prostaglandines, 1’expression de molécules
d’adhésion et la dégradation du cartilage. Le TNF-a, en synergie avec I’'IL-1, active les cellules
immunitaires et augmente la perméabilité vasculaire. L’IL-6, quant & elle, participe a la réponse
systémique en induisant la synthése de protéines de phase aigué.

b. Les cytokines anti-inflammatoires et régulatrices

Les cytokines anti-inflammatoires jouent un role essentiel dans la régulation de la réponse
immunitaire afin de limiter les 1ésions tissulaires. L’IL-10, principale cytokine de ce groupe, inhibe la
production de TNF-a et d’IL-1p. L’IL-4 et I’IL-13 orientent la réponse vers un profil Th2, atténuant
ainsi ’action des cytokines pro-inflammatoires de type Thl. Un déséquilibre entre IFN-y et IL-4 peut
aggraver les 1ésions, notamment dans les formes chroniques. Le TGF-p, enfin, contribue a la réparation
articulaire en stimulant la matrice extracellulaire et la prolifération des chondrocytes.

c. Les cytokines chimiokines et le recrutement cellulaire

Les chimiokines, telles que I’'IL-8 (CXCLS8), MCP-1 (CCL2), RANTES (CCLS5) et Eotaxine
(CCL11), orchestrent le recrutement des cellules immunitaires vers les sites inflammatoires. L’IL-8
cible spécifiquement les neutrophiles dans le liquide synovial. MCP-1 (CCL2) favorise I’afflux de
monocytes et joue un rdle central dans le maintien de I’'inflammation chronique. Eotaxine (CCL11)
attire les €osinophiles, tandis que RANTES (CCLS) recrute lymphocytes T, €osinophiles et basophiles
au sein des tissus synoviaux.

d. Les cytokines immunomodulatrices

Certaines cytokines, comme I’IL-2, I’'IL-12 (p70) et PIFN-y, modulent finement la réponse
immunitaire. L’IL-2 stimule la prolifération des lymphocytes T et participe a I’équilibre des réponses T
régulatrices. L’IL-12 (p70) favorise la différenciation des cellules T en Thl, induisant la production
d’IFN-y, qui active les macrophages et renforce I’immunité cellulaire.

e. Les cytokines de croissance et de réparation

Enfin, certaines cytokines interviennent dans la régénération articulaire. Le FGF-2 (Fibroblast Growth
Factor 2) stimule la prolifération des fibroblastes synoviaux et la réparation du tissu conjonctif. Le G-CSF
(Granulocyte Colony-Stimulating Factor) favorise la production de granulocytes par la moelle osseuse,
renforcant la réponse immunitaire lors de synovites septiques ou de 1ésions tissulaires majeures.
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Type Molécule Réle principal Autres effets
Cytokines pro- IL-1a/1b Induction de I’inflammation Destruction du cartilage et des os, production de médiateurs
inflammatoire inflammatoires
IL-6 Phase aigué de I’inflammation Effets pléiotropiques sur I’inflammation, la réponse immunitaire
et I'hématopoiese
IL-17A Production de chimiokines pour le Recrutement des neutrophiles au site inflammatoire
recrutement des neutrophiles
TNFa Activation des cellules produisant des Stimule d’autres cytokines et médiateurs inflammatoires
médiateurs inflammatoires
Cytokine IL-10 Inhibition de la production de cytokines Réduction des réactions inflammatoires et régulation de la
anti-inflammatoire pro-inflammatoires réponse immunitaire
Facteur de croissance GFG-2 Prolifération des fibroblastes Stimule la réparation tissulaire impliquée dans la régénération des
tissus endommagés
G-CSF Stimulation de la production de granulocytes Favorise I’expansion des cellules précurseurs des granulocytes
par la moelle osseuse
GM-CSF Stimulation des granulocytes et des Réponse inflammatoire et immunité cellulaire
macrophages
Chimiokine Eotaxine Recrutement des éosinophiles Attire et active les éosinophiles dans les tissus inflammés
(CCL11)
Fractalkine Chimiokine membranaire exprimée sur les Recrutement des cellules immunitaires dans le systéme nerveux
(CX3CL1) cellules endothéliales central et les vaisseaux sanguins
IL-8 Recrutement des neutrophiles Facilite I’adhésion des neutrophiles et des monocytes aux cellules
(CXCLS8) endothéliales
IP-10 Attire les lymphocytes T activés Inhibition de I’angiogenése, activité anti-tumorale
(CXCL10)
MCP-1 Recrutement des macrophages Attire les macrophages anti-inflammatoires dans les tissus
(CCL2) endommagés
Rantes Recrutement des monocytes Exprimé aprés activation, recrute les monocytes pour moduler la
(CCL5) réponse immunitaire
Cytokines spécifiques IL-4 Stimulation des lymphocytes B, production Active les lymphocytes B, contribue a la production d’IgE, régule
d’¢éosinophiles I’activation des cellules T auxiliaires
IL-5 Stimulation des lymphocytes B, production Attire et active les €osinophiles, impliqués dans les réactions
d’éosinophiles allergiques
IL-12 p70 Régulation de I’immunité cellulaire Induit la production de INF-y, activation des cellules T et NK
IL-13 Régule la production d’IgE Impliqué dans la réponse immunitaire et la régulation des
réactions allergiques
IL-8 Activation des cellules T Stimule la production de TNF-a, et joue un role dans la réponse
immunitaire et inflammatoire
IFNy Homéostasie des tissus et la réponse Active les macrophages, role majeur dans la réponse contre les

immunitaire

infections virales et les tumeurs

Tableau II: Tableau bilan des cytokines et leurs rdles lors de synovites
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L’infiltration de la cavité synoviale par des
cellules immunitaires est un marqueur clé de I’inflammation articulaire, entrainant une hausse de la
cellularit¢ du liquide synovial. Chez le cheval sain, celle-ci reste inférieure a 500 cellules/uL, a
prédominance mononucléée. Elle peut atteindre 5 000 cellules/uL dans les synovites non septiques,
dominées par les macrophages et lymphocytes, et dépasser 30 000 cellules/pL en cas d’infection, avec
une nette prédominance de neutrophiles.

Ce recrutement cellulaire est dirigé par des chimiokines telles que I'IL-8 (CXCLS), qui attire
les neutrophiles (Bertone et al., 2001), le MCP-1 (CCL2), impliqué dans I’inflammation chronique via
les monocytes (Frisbie et al., 2009 ; van Pelt & Doherty, 2008), et RANTES (CCLS5), qui cible les
lymphocytes T et les €osinophiles (Andreassen et al., 2017).

En contexte septique, ’accumulation massive de neutrophiles s’accompagne de la libération de
cytokines (IL-1B, TNF-a), d’enzymes protéolytiques et de radicaux libres. Si cette réponse vise
initialement a contrdler I’infection, elle devient déléteére lorsqu’elle persiste, provoquant des 1ésions
synoviales et cartilagineuses irréversibles (Frisbie et al., 2008).
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3. Résolution de I'Inflammation

La résolution de I’inflammation repose sur un basculement du profil cytokinique, avec une
diminution des médiateurs pro-inflammatoires et une montée des cytokines anti-inflammatoires telles
que I'IL-10 ou le TGF-B. Ces molécules limitent la réponse immunitaire, inhibent les enzymes
cataboliques et stimulent la réparation des tissus. Elles favorisent également la synthése de MEC et
contribuent a restaurer un €quilibre fonctionnel au sein de I’articulation (Frisbie et al., 2001).

4. Application Clinique et Diagnostic

L’analyse du profil cytokinique dans le liquide synovial ou le sang permet de distinguer
synovite inflammatoire et septique. Des concentrations ¢élevées de TNF-a, IL-6 et IL-8 sont rapportées
en cas d’inflammation articulaire (Frisbie et al., 2006 ; Anderson et al., 2018), orientant vers des
traitements ciblés, tels que les inhibiteurs de cytokines ou anticorps monoclonaux (Mcllwraith et al.,
2018 ; Bertone et al., 2001). Cette approche améliore la prise en charge et ouvre la voie a une médecine
individualisée fondée sur le profil inflammatoire de chaque cheval (van Pelt et al., 2008).
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Figure 6: Mécanismes impliqués dans la dégradation du cartilage articulaire.

L’inflammation et les traumatismes stimulent la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a)
par la membrane synoviale, activant les MMPs (stromélysine, collagénase, gélatinase) et favorisant la
dégradation matricielle. Les radicaux libres et la dégradation de I'acide hyaluronique contribuent a 1’altération
du liquide synovial. L’activation des protéases sériques (uPA, tPA) entraine la conversion du plasminogéne en
plasmine, amplifiant la destruction tissulaire. La résorption osseuse sous-chondrale est stimulée par les
prostaglandines et I’inflammation chronique. (d’aprés Mcllwraith CW, 2005)
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III. Movens diagnostiques

A. Examen clinique

1. Commémoratifs, anamnese et observations générales

La prise de commémoratifs constitue la premiere étape du diagnostic. Elle permet d’évaluer
I’apparition et 1’évolution des signes cliniques, la survenue de traumatismes, les antécédents
d’injections intra-articulaires ou les conditions de vie du cheval (Frisbie et al., 2006). L’observation
globale de I’animal compléte cette phase, en identifiant des signes d’inconfort, de douleur ou une
réticence a se déplacer, évocateurs d’une atteinte articulaire.

2. Inspection et palpation des articulations

L’inspection au repos permet de détecter des signes évocateurs d’atteinte articulaire : effusion,
cedéme, rougeur, chaleur, plaie suspecte ou déformation articulaire dans les cas chroniques (Taylor et
al., 2021). La palpation évalue la douleur, la mobilit¢ et la consistance des tissus. Une chaleur
anormale, une fluctuation ou une douleur marquée indiquent une inflammation active. En cas de plaie,
la synovite septique doit étre suspectée en priorité (van Pelt et al., 2008)
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Figure 7: Représentation des variations de I'articulation synoviale.
A gauche, une articulation normale avec une capsule articulaire fine et un volume de liquide synovial
physiologique. Au centre, un épanchement synovial marqué par une accumulation de liquide. A droite, un
¢paississement de la capsule articulaire et de ses attaches, pouvant &tre secondaire a une inflammation
chronique (d’aprés Mcllwraith CW, 2013).

3. Mobilisation articulaire

La manipulation passive articulaire permet d’évaluer I’amplitude des mouvements et de détecter
des restrictions, crépitements ou douleurs induites. Une mobilité réduite peut résulter d’adhérences, de
Iésions cartilagineuses ou d’une inflammation marquée de la membrane synoviale (Agreste et al.,
2021). Cette évaluation doit étre réalisée avec précaution, notamment en cas de suspicion de synovite
septique, pour éviter toute aggravation ou géne supplémentaire (Frisbie et al., 2006).
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4. Examen dynamique

L’examen du cheval en mouvement permet d’objectiver une boiterie associée a une douleur
articulaire. L’observation se réalise d’abord au pas, puis au trot, sur différents types de sol (dur et
souple), en ligne droite et sur le cercle. L’identification d’une boiterie unilatérale ou bilatérale, ainsi
que son intensité (évaluée sur une échelle de 0 a 5), permet d’orienter I’examen vers une articulation
cible (Agreste et al., 2021). Les tests de flexion, appliqués sur un membre en charge puis
immédiatement suivis d’une évaluation de la locomotion, sont utilisés pour exacerber les signes
cliniques. Leur positivité, bien qu’indirecte, suggere la présence d’une douleur articulaire ou
périarticulaire (Frisbie et al., 2006).

5. Techniques complémentaires lors de I’examen clinique

Lorsque la localisation exacte de la douleur reste incertaine, le recours aux blocs anesthésiques
locaux peut s’avérer utile. Cette technique consiste a administrer un anesthésique de manicre aseptique
a proximité d’une articulation suspecte pour en évaluer I’impact sur la boiterie. Une amélioration
significative de la locomotion apres injection permet d’inférer sur la localisation de la douleur (Adler et
al., 2020).

B. Examens complémentaires

Plusieurs techniques permettent de mettre en évidence une synovite et appuyer le diagnostic
mais aussi permettent un suivi de I’évolution par la suite. Il existe un large panel d’outils d’imagerie
avancés permettant de mettre en avant une synovite articulaire telle que le scanner et I'RM, ci-apres
uniquement un détail des techniques courantes qui ont été utilisées dans I’étude en PARTIE I1.

1. Radiographie

La radiographie constitue une méthode de premicre intention pour I’évaluation des affections
articulaires chez le cheval. Elle permet de visualiser les structures osseuses mais reste limitée pour
I’exploration des tissus mous, tels que le cartilage ou la membrane synoviale.

a. Principes et techniques d’acquisition

La radiographie permet une visualisation fine de 1’architecture osseuse grace a 1’absorption
variable des rayons X selon la densité des tissus. Les réglages (kV, mAs) doivent étre adaptés a la
profondeur articulaire, avec des valeurs plus ¢élevées pour 1’épaule ou la hanche. Les différentes
incidences  (latéro-médiale, dorso-palmaire/plantaires, obliques) permettent une analyse
tridimensionnelle. L’utilisation d’une grille anti-diffusante améliore la qualit¢ d’image pour les
structures profondes (Kamm et al., 2010).
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b. Applications diagnostiques en pathologie articulaire

La radiographie est utile pour détecter diverses altérations osseuses associées aux processus
arthrose ou d’inflammation :

e Ostéophytes et enthésophytes, signes de remodelage osseux réactionnel, sont fréquents dans
les pathologies dégénératives ;

e Remaniements osseux sous-chondraux, tels que des zones de lyse ou de sclérose, sont
caractéristiques des arthropathies évoluées;

e Fractures ostéochondrales, notamment dans les cas de traumatismes ou d’ostéochondrose
disséquante (OCD), peuvent étre identifiées avec précision ;

e Déminéralisation osseuse, signe d’une ostéite en cours ou d’une infection chronique, peut étre
détectée lors de synovites septiques avancées.

c. Radiographie et synovites septiques

En cas de synovite septique, la radiographie peut révéler un élargissement articulaire ou une
capsule floue, bien que 1’épanchement reste peu visible (Bertone et al., 2001). Une déminéralisation
périarticulaire, signe d’ostéomyélite, apparait apres environ 10 jours , et des séquestres osseux peuvent
se former. Toutefois, les signes radiographiques sont tardifs, limitant son utilit¢ en phase aigué. Elle
reste précieuse pour le suivi, en complément d'autres modalités d’imagerie (Anderson et al., 2018).

Figure 8: Images radiographiques: carpe droit normal (a gauche, d’aprés CIRALE), carpe droit inflammatoire
(a droite d’apres CISCO) avec 1ésion d’un kyste osseux sur 1'os radial du carpe de 'antérieur droit et des
proliférations osseuses en regard de I'os radial du carpe
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2. Echographie

L’échographie est une technique d’imagerie non invasive qui permet I’obtention d’images des
structures internes en temps réel. Elle est particulicrement bien adaptée a 1’exploration des tissus mous,
notamment la membrane synoviale, le liquide synovial, les ligaments et les tendons. Chez le cheval,
cette modalité constitue un outil diagnostique incontournable dans I’évaluation des pathologies
articulaires (Adler et al., 2020).

a. Principes et réglages de I’échographe

L’échographie utilise les ultrasons pour produire une image en niveaux de gris, dont la qualité
dépend du réglage adapté a la profondeur articulaire. Les sondes haute fréquence (7,5-18 MHz) sont
idéales pour les structures superficielles, tandis que les basses fréquences (2—5 MHz) pénétrent mieux
les zones profondes, avec une résolution moindre (Agreste et al., 2021). La profondeur (2—4 c¢cm pour
les articulations distales, 6-10 cm pour les proximales) et le gain doivent étre ajustés avec précision
(Andreassen et al., 2017).

Le mode Doppler évalue la vascularisation et peut détecter une hypervascularisation typique des
synovites septiques (Bertone et al., 2001). L’échographie permet ainsi de visualiser épanchements,
¢paississements synoviaux, dépdts fibrineux et anomalies périarticulaires, offrant un outil de terrain
précieux en complément de I’examen clinique et de la synoviocentese.

b. Applications diagnostiques en pathologie articulaire

L’échographie permet d’identifier plusieurs anomalies typiques des synovites, utiles au
diagnostic différentiel entre atteinte inflammatoire et infectieuse. L’épanchement articulaire est
fréquent, apparaissant sous forme d’une zone hypoéchogene ; en cas de synovite septique, il peut
contenir des particules échogenes, signes de débris cellulaires ou de pus.

L’¢épaississement de la membrane synoviale est un autre signe courant, visible sous forme d’une
paroi épaissie et hyperéchogene, témoignant d’une inflammation active. Des images de fibrose ou
d’adhérences peuvent apparaitre dans les formes évoluées, sous forme d’échos hyperéchogeénes
irréguliers dans la cavité articulaire.

La présence de débris, fibrine ou dépots flottants traduit une inflammation marquée.
L’échographie peut aussi révéler des anomalies périarticulaires (ligaments, enthésophytes, ostéophytes
débutants), parfois non visibles en radiographie.
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Figure 9: Image échographique (d’apres CISCO) : épaississement sévere de la membrane synoviale au niveau
du récessus plantarolatéral de l'articulation tibio-tarsienne droite et distension substantielle des récessus
articulaires tibio-tarsiens associée a la présence de matériel hétérogene au sein des récessus.

3. Arthroscopie

L’arthroscopie est la technique de référence pour explorer et traiter les 1€sions intra-articulaires
chez le cheval. Elle permet une visualisation directe et dynamique des structures comme la membrane
synoviale ou le cartilage, détectant des lésions précoces invisibles en imagerie conventionnelle. Son
intérét est majeur dans les synovites septiques ou chroniques, grace a son double role diagnostique et
thérapeutique.

a. Principes et matériel utilisé en arthroscopie

\

L’arthroscopie consiste a introduire un endoscope rigide dans I’articulation via de petites
incisions. Reli¢ a une caméra HD et une source lumineuse, il offre une observation précise. Une pompe
d’irrigation assure la visibilité et limite les saignements. Des instruments comme trocart, pinces, shaver
ou fraise permettent le retrait des tissus pathologiques. La taille de I’optique varie selon ’articulation :
2,7 mm pour le boulet, 4 mm pour le grasset, 6 mm pour 1’épaule ou la hanche (van Pelt et al., 2008).

b. Applications diagnostiques et thérapeutiques en cas de synovite

L'arthroscopie est indiquée dans plusieurs situations cliniques, notamment :

e [’évaluation directe de la membrane synoviale, permettant de détecter des formes
hyperplasiques, hypertrophiques ou fibrineuses, caractéristiques des processus inflammatoires
actifs.
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e L’identification des lésions cartilagineuses précoces, telles que des zones d’érosion, de
fissuration ou de ramollissement du cartilage, qui sont souvent invisibles aux examens
d’imagerie classiques.

e La détection d’adhérences intra-articulaires, fréquentes dans les formes chroniques ou
post-infectieuses, altérant la mobilité articulaire.

o Le lavage et le débridement en cas de synovite septique, qui permettent 1’élimination des
débris inflammatoires, des micro-organismes et des dépdts de fibrine.

e Le prélévement de biopsies synoviales, a visée histologique ou microbiologique, utile dans les
diagnostics complexes ou lorsque I’origine septique est incertaine.

Dans les synovites septiques, 1’arthroscopie permet un lavage articulaire intensif, ¢liminant
agents pathogenes et médiateurs inflammatoires, ce qui réduit la charge bactérienne et préserve les
structures articulaires (Cousty et al., 2017). En synovite non septique, elle offre une évaluation précise
des Iésions et permet le retrait ciblé des tissus altérés, guidant ainsi le traitement selon la gravité des
atteintes (van Pelt et al., 2008).

Figure 10: Image arthroscopique: Articulation métacarpo-phalangienne droite inflammatoire avec
épaississement et hypertrophie marquée des franges synoviales et multiples 1ésions en lignes d’usures sur la
surface articulaire

4. Histologie

L’analyse histologique de la membrane synoviale intervient souvent dans un second temps et
permet de caractériser les modifications cellulaires et tissulaires associées aux synovites inflammatoires
et septiques. Elle fournit des informations précises sur la nature des lésions synoviales, l'intensité de
I’infiltration cellulaire, la présence de remaniements de la matrice extracellulaire et permet de
différencier les formes aigués, chroniques ou infectieuses (Frisbie et al., 2001 ; Gynther et al., 1998).

36/84



a. Techniques de prélevement et préparation des échantillons

Deux méthodes sont utilisées pour obtenir un échantillon synovial a visée histologique. La
biopsie arthroscopique, réalisée avec des pinces endoscopiques, cible précisément les zones
représentatives tout en limitant les 1ésions des tissus voisins. La biopsie par trocart, plus simple et
réalisée a I’aveugle, présente un risque accru de prélévement non représentatif, notamment en cas de
synovite focale (van Pelt et Doherty, 2008).

Les échantillons sont fixés dans du formol tamponné a 10 %, inclus en paraffine, puis coupés en
sections de 3 a 5 um pour I’analyse microscopique.

b. Colorations histologiques utilisées en pathologie synoviale

L’analyse histologique repose sur plusieurs techniques de coloration permettant d’examiner la
structure, I’activité cellulaire et la matrice extracellulaire de la membrane synoviale :

e Hématoxyline-Eosine-Safran (HES) : coloration de base pour visualiser les infiltrats
inflammatoires et les altérations architecturales.

e Bleu de Toluidine : utilisé pour détecter les glycosaminoglycanes (GAG), utiles pour évaluer la
dégradation du cartilage dans les synovites chroniques.

e Coloration de PAS (Acide Périodique de Schiff) : permet la mise en évidence de dépots de
fibrine ou de matériel mucoide dans la cavité articulaire.

e Immunohistochimie (IHC) : utilisée pour identifier des protéines spécifiques comme IL-1,
TNF-0. ou les MMPs (MMP-3 et MMP-13), indicateurs d’une dégradation active (Agreste et
al., 2021).

c. Caractéristiques histologiques des synovites
i. Synovites inflammatoires non septiques

Ces formes présentent une hyperplasie des synoviocytes et une infiltration lymphocytaire et
macrophagique, signe d’une activation immunitaire modérée. L’hypervascularisation, marquée par une
augmentation et une dilatation des capillaires, est détectable via des marqueurs comme CD31 (Bertone
et al.,, 2001). Une fibrose modérée peut étre présente, indiquant une inflammation chronique non
infectieuse (Andreassen et al., 2017).

ii. Synovites septiques

En cas d’infection articulaire, les 1ésions sont plus sévéres. La membrane synoviale et la cavité
articulaire présentent une infiltration massive de neutrophiles, marquant une réponse inflammatoire
aigué (Frydendal et al., 2021). On retrouve également une nécrose tissulaire avec destruction des
couches superficielles, souvent associée a une thrombose des capillaires synoviaux, compromettant
I’apport vasculaire. Des colonies bactériennes peuvent étre visualisées a 1’aide de colorations
spécifiques comme le Gram ou par hybridation in situ (FISH), confirmant le caractére infectieux de
I’atteinte.
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iii. Synovites chroniques et dégénératives

Les formes évolutives ou chroniques sont marquées par une fibrose synoviale, traduite
histologiquement par un épaississement progressif de la membrane avec accumulation de collagéne de
type 1 et III. Dans certains cas, une métaplasie cartilagineuse peut étre observée, ou les synoviocytes
prennent un phénotype chondroide. Ces altérations s’accompagnent fréquemment de formation
d’ostéophytes a I’interface osseuse, témoins de processus arthrosiques avancés (Agreste et al., 2021 ;
Balblanc et al., 1991).

d. Intérét de I’histologie dans le suivi des synovites

L’examen histologique ne se limite pas au diagnostic : il permet aussi de suivre I’évolution sous
traitement, en évaluant les modifications cellulaires et tissulaires de la membrane synoviale. En cas de
synovite septique, une diminution de I’infiltrat neutrophilique aprés lavage ou antibiothérapie témoigne
d’une résolution en cours. Plus largement, les caractéristiques histologiques permettent de différencier
une inflammation persistante d’un remaniement cicatriciel. La détection de fibrose ou d’hyperplasie
villositaire chronique peut orienter vers une rééducation ciblée ou une intervention chirurgicale
complémentaire (Andreassen et al., 2017).
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Figure 11: Images histologiques de la membrane synoviale :normale (a gauche), inflammatoire (a droite) avec
prolifération des cellules de la couche synoviale (fléche creuse blanche), formation d’agrégats inflammatoires
(*) et augmentation du nombre de vaisseaux sanguins (fléches noires)

5. Analyse synoviale

L’analyse du liquide synovial fournit des informations pour distinguer les affections articulaires
d’origine inflammatoire de celles d’origine septique. Elle repose sur plusieurs paramétres
fondamentaux, notamment 1’aspect macroscopique (couleur, limpidité), la viscosité, la cellularité et la
concentration en protéines. L’¢évaluation peut étre complétée par la mesure de biomarqueurs
inflammatoires et enzymatiques, qui aident a préciser 1’étiologie et la sévérité de I’atteinte articulaire
(Mcllwraith et al., 2001 ; Kumavat et al., 2021 ).
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a. Synoviocentése : technique de prélevement du liquide synovial

La ponction articulaire, ou synoviocenteése, ou encore arthrocentése est effectuée dans des
conditions strictes d’asepsie afin de prévenir toute contamination iatrogene. Bien que la technique varie
selon I’articulation concernée, certains principes sont universels.

i. Mateériel nécessaire

Aiguille stérile :
e 182a20 G pour les articulations profondes (grassets).
e 20 a 22 G pour les articulations superficielles (boulet, carpe)
Seringue de 5 a 10 mL avec aspiration lente pour éviter I'hémodilution du liquide prélevé.
Solution antiseptique (chlorhexidine ou polyvidone iodée) pour désinfection cutanée (scrub).
Matériel stérile: gants, compresses, tubes de prélevement (EDTA pour la cytologie, tube sec pour la
biochimie et la bactériologie).

ii. Procédure standard

1. Contention du cheval : sédation selon les protocoles habituels, immobilisation du membre
concerne.

2. Préparation du site de ponction : tonte et désinfection par scrub large de la zone articulaire.

3. Localisation du point de ponction : dépend de 1’anatomie de ’articulation ciblée

4. Introduction de l’aiguille perpendiculairement a la peau jusqu’a pénétration de la cavité
articulaire.

5. Aspiration lente du liquide synovial (1 a 5 mL généralement suffisants).

6. Transfert immédiat dans les tubes appropriés et analyse rapide pour éviter toute dégradation
cellulaire ou enzymatique (Frisbie et al., 2001; Werpy et al., 2003).

b. Parametres d’analyse du liquide synovial

Chez un cheval sain, le liquide synovial est limpide a légérement jaunatre, visqueux et
faiblement cellulaire (< 500 cellules/uL). Sa viscosité est principalement due a la présence d’acide
hyaluronique produit par les synoviocytes de type B

Le liquide synovial inflammatoire non septique est légérement trouble, modérément cellulaire
(500-5 000 cellules/uL, mononucléées), avec protéines < 4 g/dL et viscosité¢ réduite (Frisbie et al.,
2001 ; Bertone et al., 2001). En cas de synovite septique, il devient opaque a purulent, trés cellulaire (>
30 000 cellules/uL, neutrophiles>80%), protéines > 4 g/dL, avec parfois des bactéries visibles a la
coloration de Gram ou en culture.
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c. Analyse biochimique et biomarqueurs inflammatoires

i. Protéines totales

La concentration en protéines est un marqueur classique de I’inflammation synoviale

<2,5 g/dL : articulation considérée comme saine.

2,5 — 4 g/dL : valeur intermédiaire, suggérant une inflammation modérée (souvent non
septique).

4 g/dL : fortement évocateur d’une synovite septique (Frisbie et al., 2001 ; Werpy et al., 2003).

ii. Analyse du glucose et du lactate

Une diminution du glucose (< 40 mg/dL) est fortement suggestive d’une infection bactérienne

active, les bactéries utilisant le glucose comme substrat énergétique. Une élévation du lactate (> 4
mmol/L) refléte une souffrance tissulaire et métabolique, et constitue un marqueur utile dans

I’orientation vers une synovite septique.

d. Analyse cytologique et recherche de bactéries

L’analyse cytologique du liquide synovial est un outil diagnostique fondamental dans le cadre

des synovites, notamment lorsqu’une origine septique est suspectée.

La coloration de May-Griinwald-Giemsa permet de différencier les types cellulaires présents
dans le liquide (mononucléaires, neutrophiles), orientant vers une synovite inflammatoire ou
infectieuse.

La coloration de Gram permet de visualiser directement les bactéries intra-articulaires, Gram
positif ou négatif.

La culture bactérienne, sur milieux aérobie et anaérobie, reste la méthode de référence pour
identifier les agents pathogénes.

La PCR (réaction de polymérisation en chaine) est particulicrement utile dans les cas de
synovite d’origine suspectée atypique, notamment pour les germes difficiles a cultiver comme
Mycoplasma spp. (Frisbie et al., 2001; van Pelt & Doherty, 2008).

e. Intérét de I’analyse synoviale dans le suivi des synovites

L’analyse synoviale permet de suivre I’évolution clinique : une baisse de la cellularité, des

protéines et des cytokines pro-inflammatoires traduit une amélioration, tout comme le retour de la

viscosité. L’absence de croissance bactérienne confirme la résolution d’une infection. Simple et peu

invasive, cette analyse compléte I’imagerie et I’arthroscopie pour orienter le traitement et affiner le

pronostic.
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Moyen diagnostic Articulation saine Synovite articulaire
. Souple, sans douleur, sans | Effusion, distension, douleur, chaleur, boiterie
Clinique chaleur
) ) Structures osseuses normales, | Déminéralisation, ostéophytes, fractures, espace
Radiographie lignes articulaires nettes élargi
) Membrane fine, liquide | Epanchement, synoviale épaissie, débris flottants,
Echographie hypoéchogene, pas | hypervascularisation, remodelage articulaire
d’épanchement
) Synovie lisse, franges réguliéres, | Hyperplasie, fibrine, adhérences, cartilage érodé
Arthroscopie cartilage intégre
Synoviocytes  réguliers, peu | Hyperplasie, infiltrats inflammatoires, nécrose,
Histologie vascularisés, matrice intacte fibrose
) . Liquide clair, visqueux, < 500 | Turbide ou purulent, > 5 000 (inflammatoire) a > 30
Synoviocenthese cellules/uL, protéines < 2,5 g/dL | 000 (septique) cellules/uL, protéines > 2,54 g/dL,
présence de neutrophiles et bactéries

Tableau III: Tableau bilan des examens complémentaires a faire pour explorer une synovite

IV. Traitements, pronostic et suivi

A. Traitement
1. Approches locales

En cas de synovite traumatique avec plaie, la décontamination locale est essentielle. Des
antiseptiques comme la polyvidone iodée ou la chlorhexidine sont utilisés en premicre intention, sans
injection intra-articulaire en raison de leur cytotoxicité¢ (Mcllwraith et al., 2012 ; Morton, 2005). Un
lavage abondant au sérum physiologique est recommandé¢ pour réduire la charge bactérienne (Cousty et
al., 2017). Le pansement compressif, surtout en phase aigué, limite I’cedéme, stabilise 1’articulation et
réduit D’infiltration inflammatoire (Frisbie et al., 2000 ; Steel, 2008). Il doit étre adapté a la zone
concernée pour éviter toute compression excessive. Apres lavage articulaire, un pansement stérile est
indispensable en cas de synovite septique. La cryothérapie, appliquée dans les 24 a 48 h suivant les
signes cliniques, réduit I’hyperhémie, ’cedéme et la douleur grace a ses effets vasoconstricteurs et
antalgiques (Pease, 2012). Packs de glace, compresses froides ou bains doivent étre choisis selon la
localisation et la tolérance du cheval. Elle constitue un traitement adjuvant efficace, notamment apres
traumatisme ou chirurgie.
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2. Traitements médicamenteux

a. Anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont le traitement de premiére intention des
synovites, en inhibant la COX et la production de prostaglandines, ce qui réduit douleur, hyperhémie et
épanchement. Chez le cheval, la phénylbutazone et la flunixine méglumine, administrées par voie orale
ou IV, sont efficaces dans les formes aigués post-traumatiques ou dégénératives (Fradette et al., 2007).
Un usage prolongé ou a forte dose expose a des effets digestifs ou rénaux, surtout en cas de
déshydratation (Steel, 2008). Une surveillance est donc nécessaire. Les AINS sont souvent combinés a
des traitements physiques ou intra-articulaires pour renforcer leur efficacité (Frisbie et al., 2006).

b. Antibiothérapie

En cas de synovite septique, une antibiothérapie est instaurée dés la suspicion, avant les
résultats de culture. Elle associe généralement une béta-lactamine (pénicilline G) a un aminoglycoside
(gentamicine) pour couvrir les bactéries Gram+ et Gram—. Une injection intra-articulaire de
gentamicine, amikacine ou cefquinome, souvent apres lavage, permet d’atteindre des concentrations
locales ¢élevées (Cousty et al., 2017). Le traitement est ensuite ajusté selon 1’antibiogramme, mais une
couverture empirique large reste indispensable en urgence. Le suivi repose sur les parameétres
synoviaux, la réponse clinique et I’évolution de la boiterie. En I’absence d’amélioration sous 2448 h,
une réévaluation est nécessaire.

c. Autres

En complément des traitements classiques, certaines approches biologiques visent & moduler
I’inflammation et soutenir la régénération articulaire (Kawcak et al., 2011). L’acide hyaluronique, injecté
en intra-articulaire, restaure la viscosité synoviale et limite les cytokines pro-inflammatoires, avec des
effets bénéfiques dans les formes chroniques (Neuenschwander et al., 2019 ; Niemeli et al., 2019). Le
plasma riche en plaquettes (PRP), riche en facteurs de croissance, réduit IL-1p et TNF-a, améliorant
douleur et inflammation (Frisbie et al., 2007). L’'IRAP (Interleukine-1 Recpetor antagonist Protein)
diminue les marqueurs inflammatoires et améliore 1’histologie synoviale en modele expérimental
(Frisbie et al., 2001). Les cellules souches mésenchymateuses et chondrocytes autologues, aux effets
immunomodulateurs, sont en cours d’évaluation pour les synovites chroniques ou réfractaires (Stewart
etal., 2011 ; Rakic, 2017 ; Kearney et al., 2022).

3. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical des synovites repose sur le lavage articulaire par arthroscopie,
particulierement indiqué en cas de synovite septique ou traumatique avec lésions associées. Cette
technique permet une exploration visuelle, 1’élimination ciblée des débris et un lavage abondant
(Sauvage et al., 2018 ; Cousty et al., 2017 ; Watkins et al., 2021). En général, 10 a 15 L de sérum
physiologique ou de Ringer lactate sont utilisés sous controle direct (Morton, 2005). Réalisée
précocement (dans les 2448 h), 'intervention améliore nettement le pronostic, surtout chez les
chevaux de sport.
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B. Pronostic

Le pronostic des synovites dépend du délai diagnostique, de la réactivité du traitement et de
I’ampleur des lésions. En forme non septique, une prise en charge rapide permet souvent une
récupération sans séquelles si le cartilage est intact (van Pelt et al., 2008). En revanche, un traitement
tardif ou une inflammation chronique favorise la fibrose et la dégradation cartilagineuse (Rahmati et
al., 2016). Les formes septiques présentent un pronostic plus réservé, avec un risque €levé de 1ésions
ostéochondrales irréversibles, notamment chez les chevaux de sport (Frisbie et al., 2006).

C. Suivi post-thérapeutique
1. Mobilisation et rééducation

La reprise progressive de 1’exercice est essentielle aprés une synovite. Une mobilisation douce
précoce limite le risque d’ankylose et favorise la résorption des épanchements (Frisbie et al., 2006).
Elle doit étre adaptée a la gravité des 1ésions et a I’évolution clinique. La prise en charge commence par
une phase de repos pour limiter les contraintes articulaires, suivie d’un retour progressif au travail sur
terrain plat et en ligne droite. L’intensité est ajustée selon la réponse clinique, 1’évolution du liquide
synovial et les examens de suivi. Un controle vétérinaire régulier optimise le pronostic fonctionnel
(Bertone et al., 2001).

2. Suivi par imagerie

L’échographie permet de controler I’état de la membrane synoviale et de détecter d’éventuelles
anomalies résiduelles, telles qu’un épaississement synovial persistant ou la formation d’adhérences.
Elle permet également d’évaluer la disparition de 1’épanchement synovial et la réorganisation des
tissus. En complément, un suivi radiographique peut s’avérer utile pour détecter d’éventuels
remaniements osseux secondaires, en particulier dans les cas de synovite septique ou chronique.

3. Analyse du liquide synovial

Le suivi biologique par analyse synoviale constitue un indicateur fiable de la résolution de
I’inflammation articulaire. Une baisse progressive de la cellularité, ainsi qu’un retour a une viscosité
normale du liquide, traduisent une amélioration clinique (van Pelt & Doherty, 2008). En cas de doute
ou de persistance de signes inflammatoires, des ponctions répétées peuvent étre pratiquées afin de
confirmer la diminution de I’activité inflammatoire (Frisbie et al., 2006).
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PARTIE II: ETUDE EXPERIMENTALE-
Analyse d’un jeu de données

I. Introduction

A. Objectifs

L’inflammation articulaire représente une pathologie majeure en médecine équine, touchant
aussi bien les chevaux de sport que de loisir. Comme évoqué précédemment, elle peut étre d’origine
aseptique (traumatique, dégénérative ou inflammatoire chronique) ou septique (infectieuse). Cette
distinction reste un enjeu important pour la prise en charge clinique car elle conditionne directement le
traitement a instaurer, les modalités de suivi ainsi que le pronostic fonctionnel a moyen et long terme.

Cependant, a prime abord, les synovites septiques et non septiques présentent des signes
cliniques souvent similaires, douleur, distension articulaire, chaleur locale, rendant le diagnostic
différentiel parfois difficile, surtout en phase aigué. Un diagnostic rapide et fiable est donc primordial
pour éviter la progression vers des Iésions cartilagineuses irréversibles de I’articulation synoviale.

Les avancées récentes en analyse du liquide synovial et des tissus articulaires permettent
désormais d'explorer finement les mécanismes inflammatoires intra-articulaires. Le dosage de
cytokines en particulier et déja effectué¢ sur des inflammations non septiques (Frisbie et al., 2006 ;
Anderson et al., 2018), offre une approche prometteuse pour distinguer les formes septiques et non
septiques sur la base de profils biochimiques spécifiques.

Ce travail vise a étudier de maniére conjointe les modifications du liquide synovial et de la
membrane synoviale chez les chevaux atteints de synovite, en les confrontant aux données cliniques et
macroscopiques issues de 1’arthroscopie et de I’histologie a 1’analyse de cytokines dans le liquide
synovial, afin d’identifier des signatures inflammatoires propres a chaque type de synovite. Elle
s’inscrit dans une démarche de médecine translationnelle, croisant approches cliniques et moléculaires,
dans le but d’améliorer le diagnostic précoce et d’orienter la prise en charge des chevaux atteints de
synovites septiques. L’objectif principal de cette étude est de caractériser les profils inflammatoires des
synovites inflammatoires non septiques et septiques, en se concentrant sur deux ¢léments majeurs de
I’articulation siége de I’inflammation vue dans la partie précédente : le liquide synovial, qui refléte
I’environnement biochimique local, et la membrane synoviale, principal tissu impliqué dans la
production des médiateurs de I’inflammation. Ce protocole a ét¢ mené dans une démarche intégrative,
associant des données issues de la pratique clinique. Les résultats obtenus pourront constituer une base
de réflexion pour développer, a terme, des outils diagnostiques complémentaires ou des criteres
d’interprétation plus ciblés en fonction du type d’inflammation synoviale.
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B. Hypotheses

Les concentrations de certaines cytokines, notamment les pro-inflammatoires comme I’'IL-1f,
I’IL-6 et le TNF-a, ainsi que la cytokine modulatrice IL-10, varient significativement selon I’origine
septique ou non septique de la synovite. Ces médiateurs reflétent la sévérité de 1’inflammation locale,
en lien avec les observations cliniques, macroscopiques (arthroscopie) et histologiques (Frisbie et al.,
2006 ; Anderson et al., 2018). Dans les formes septiques, les taux élevés d’IL-1p et de TNF-a
traduisent une activation intense de la cascade inflammatoire, tandis qu’en cas de synovite non
septique, le profil est généralement moins marqué, avec une réponse plus modulée.

L’identification de ces profils cytokiniques dans le liquide synovial ouvre des perspectives
intéressantes en pratique clinique. Elle pourrait permettre une détection plus précoce des cas septiques,
avant méme [’obtention des résultats bactériologiques, tout en guidant le choix thérapeutique,
notamment par ’utilisation d’inhibiteurs ciblés ou de thérapies biologiques (Mcllwraith et al., 2018).
Une telle approche, individualisée selon le profil inflammatoire, pourrait contribuer a limiter les 1ésions
secondaires et a améliorer le pronostic fonctionnel des articulations atteintes.

Les synovites inflammatoires aseptiques et septiques impliquent des processus
physiopathologiques différents, qui se traduisent par des modifications spécifiques au niveau du liquide
synovial et de la membrane synoviale. Il est attendu que certaines cytokines pro-inflammatoires
présentent des concentrations significativement plus élevées dans les formes septiques, traduisant une
activation plus intense de la réponse inflammatoire innée, comme 1’ont suggéré Bertone et al. (2001)
dans leurs travaux sur I’analyse du liquide synovial en milieu non septique. A ces médiateurs s’ajoute
IL-10, considérée comme un régulateur de I’inflammation, dont 1’élévation dans les cas septiques
pourrait refléter une tentative de modulation du processus inflammatoire (Kamm et al., 2010).

Il est également supposé que ces altérations biochimiques s’accompagnent de modifications
structurales de la membrane synoviale, observables a la fois sur le plan histologique et macroscopique.
La littérature décrit des scores histologiques plus élevés en cas d’inflammation septique, avec
notamment une infiltration neutrophilique marquée, un remaniement vasculaire et une hyperplasie de
I’intima (Krenn et al., 2006 ; Mcllwraith et al., 2010). L’¢tude d’Agreste et al. (2021) a par ailleurs
souligné la complémentarité entre 1’observation arthroscopique des 1ésions et 1’analyse histologique
pour décrire 1’état inflammatoire synovial, bien que leurs travaux aient porté essentiellement sur des
formes aseptiques.

Enfin, il est envisagé que la confrontation des données issues du liquide synovial, de la
membrane synoviale et des observations arthroscopiques permette de décrire des profils inflammatoires
cohérents et différenciés selon I’origine de la synovite. Des études antérieures ont parfois mis en
é¢vidence des disparités entre les concentrations de certains médiateurs et les observations
macroscopiques ou tissulaires, tandis que d'autres, comme celles de Zayed et al. (2016), ont démontré
un impact direct de certains cytokines (notamment IFN-y et TNF-a) sur le devenir cellulaire local.
L’identification de ces profils pourrait contribuer a une meilleure compréhension des mécanismes
impliqués dans les synovites équines, et ouvrir des perspectives vers la mise en évidence de
biomarqueurs pertinents, a I’instar des travaux exploratoires de Brown et al. (2020) sur IL-17 dans les
articulations cervicales.
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C. Objectifs spécifiques

e Identifier les cytokines impliquées dans les synovites et caractériser leurs profils d’expression
selon 1’étiologie septique ou non septique chez le cheval.

e FEvaluer la corrélation entre les concentrations cytokiniques, les scores arthroscopiques et
histologiques de la membrane synoviale.

e Apprécier la valeur diagnostique et pronostique de ces biomarqueurs et proposer leur
intégration en pratique vétérinaire équine.

II. Matériel et méthode

A. Critere d’inclusion dans 1I’étude

L’étude a été conduite sur un total de 70 chevaux, admis au sein du Centre International de
Santé du Cheval d'Oniris (CISCO) entre 2023 et 2024. Etude approuvée par le comité d'éthique
(CERVO-2023-23-V). Les chevaux ont été répartis en trois groupes selon des critéres cliniques et
arthroscopiques clairement définis:

e Groupe 1 (n=26) : chevaux ayant subi une arthroscopie élective ou thérapeutique, en particulier
pour des lésions d’OCD. Ce groupe représente la population de référence pour 1’analyse d’un
liquide synovial non septique, dans un contexte articulaire cliniquement stable ou faiblement
inflammatoire.

o Groupe 2 (n=25) : chevaux présentant une synovite septique aigué confirmée ayant nécessité
un lavage arthroscopique en urgence.Ces cas permettent d’évaluer les caractéristiques
biochimiques et histopathologiques spécifiques a ’infection intra-articulaire. Le diagnostic de
synovite septique repose sur les résultats de 'analyse conventionnelle et cytologique du liquide
synovial, incluant une cellularit¢ supérieure a 30 000 cellules/pL, une concentration en
protéines totales supérieure a 40 g/L et un pourcentage de neutrophiles supérieur a 80 %.

e Groupe 3 (n=19) : chevaux présentant des lésions péri-articulaires (ex. : fractures
péri-articulaires, cellulites, plaies péri-capsulaires) sans effraction de la cavité synoviale ni
indication d’arthroscopie. Ce groupe offre une perspective sur I’impact de pathologies
inflammatoires périphériques sur le micro-environnement synovial.

Tous les chevaux ont bénéfici¢ d’une synoviocenteése selon les protocoles standards avant
intervention ou en admission. Pour les groupes 1 et 2, une biopsie synoviale a été réalisée au moment
de I’arthroscopie.
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1. Période de I’étude

L’¢tude a ét¢ menée entre mai 2023 et avril 2024 au sein du Centre d'Investigation en Santé et
Chirurgie Orthopédique (CISCO) de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes. La sélection des cas s’est
faite sur la base des admissions cliniques, en veillant a assurer une répartition équilibrée des groupes
d’étude afin de garantir une analyse statistique robuste.

2. Chevaux inclus et analyse des dossiers médicaux

Au total, 70 chevaux ont été inclus dans les trois groupes définis. Les dossiers médicaux ont été
analysés afin de recueillir les commémoratifs, les antécédents cliniques, les traitements administrés
avant inclusion, le type de lésion diagnostiqué ainsi que les résultats des examens complémentaires
réalisés (radiographies, échographies, etc). Un document de renseignement du cheval et un document
d'accord par le propriétaire pour entrer dans 1'étude ont été donnés et approuvés (Annexe 1) L'étude est
validée par le comité d'éthique d'Oniris (CERVO-2023-23-V). Tous les chevaux ont a la suite des
résultats obtenus, recu un traitement adéquat a leur pathologie (chirurgical et/ou médicamenteux) et ont
pu retourner au domicile de leur propriétaire. Dans le cadre de cette étude, le suivi apres traitement
n'est pas abordé, l'analyse se concentre exclusivement sur I'état initial des chevaux, avant toute
intervention thérapeutique.

B. Actes effectués

L’¢étude inclut 70 chevaux examinés pour une suspicion de synovite, d’origine septique ou non
septique. L’ensemble des actes réalisés est détaillé dans le Tableau I'V. Chaque cheval fait I’objet d’un
examen clinique approfondi, incluant une évaluation locomotrice, une inspection articulaire et une
synoviocentese a des fins d’analyse cytologique et biochimique.

Le liquide synovial est prélevé chez 67 chevaux. Son analyse comprend la mesure de la
cellularité, du taux de protéines et de la turbidité. En parallele, la quantification des cytokines est
réalisée sur les 70 échantillons disponibles, a ’aide de la technologie MILLIPLEX®. Ce syst¢me
multiplexé¢ permet de doser simultanément plusieurs médiateurs inflammatoires a partir de faibles
volumes de liquide synovial (25 pL).

Une exploration arthroscopique est réalisée chez 46 chevaux, appartenant aux groupes 1 et 2.
Le groupe 3, composé de chevaux ne nécessitant pas de chirurgie, ne bénéficie pas d’arthroscopie.
Lors de I’arthroscopie, un prélévement de membrane synoviale est systématiquement effectué pour une
analyse histologique standardisée. 33 chevaux présentent un échantillon de biopsie exploitable
réellement.

La population étudiée présente une légere majorité de femelles (36 sur 70, soit 51,4 %). L’age
médian varie selon les groupes : 4 ans pour le groupe 1, 6 ans pour le groupe 2, et 5,5 ans pour le
groupe 3. Ce protocole permet de constituer un ensemble de données combinant résultats cliniques,
arthroscopiques, histologiques et biochimiques, afin de mieux caractériser les profils inflammatoires
par les modifications du liquide et de la membrane synoviale des synovites chez le cheval.
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n Analyse Evaluation Histologie | Quantification | Méle | Hongre | Femelle Age
synoviale | arthroscopique Milliplex médian
(mois)

Groupe 1 24 26 20 26 3 10 13 49
(n=26)

Groupe 2 25 20 13 25 3 8 14 73
(n=25)

Groupe 3 18 0 0 19 3 7 9 69
(n=19)

Total 67 46 33 70 9 25 36 64

Tableau I'V: Répartition des actes effectués pour 1’étude sur les chevaux selon les groupes

1. Images échographiques et radiographiques articulaires

Tous les chevaux inclus dans 1’étude bénéficient d’un examen échographique et radiographique
au moment de leur admission ou préalablement a une éventuelle intervention chirurgicale.

L’échographie articulaire est réalisée a 1’aide d’une sonde linéaire a haute fréquence (10 a 18
MHz), en utilisant des fenétres standardisées en fonction de I’articulation évaluée. Elle permet
d’estimer la quantit¢ de liquide synovial, d’apprécier 1’épaisseur de la membrane synoviale, et de
détecter la présence éventuelle de dépdts de fibrine ou d’adhérences intra-articulaires. Le volume
d’épanchement est appréci¢ de facon semi-quantitative par comparaison aux reperes anatomiques et
aux observations habituelles pour chaque site articulaire.

L’examen radiographique, réalis¢ a I’aide d’un systéme de radiographie numérique, vise a
détecter d’éventuelles 1ésions osseuses en lien avec une atteinte synoviale, notamment la présence de
remaniements osseux évocateurs d’ostéomyélite, de Iésions ostéochondrales (type OCD) ou de
fractures articulaires. Les clichés sont obtenus selon des incidences classiques, ajustées a chaque
articulation étudiée, permettant une évaluation précise de I’interface os-cartilage et du contexte
anatomique articulaire.

Chez les chevaux du groupe 3, la radiographie constitue un outil pour exclure une atteinte
synoviale profonde, en particulier en I’absence d’indication chirurgicale. Elle confirme ainsi le
caractére extra-articulaire des 1ésions observées, et permet de distinguer ces cas des synovites
septiques, afin d’éviter toute inclusion erronée dans les groupes présentant une inflammation synoviale
avéree.
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2. Synoviocentése

Une synoviocentese est réalisée sous sédation légere, conformément aux protocoles cliniques
habituels, chez tous les chevaux, soit avant I’intervention arthroscopique, soit des leur admission. Le
prélevement est effectué dans des conditions strictement stériles, a I’aide d’aiguilles et de tubes
adaptés, en fonction de [Darticulation concernée. Les échantillons de liquide synovial sont
immédiatement transférés dans des cryotubes stériles, conservés a 4 °C pendant les premicres heures
suivant le prélévement, puis congelés a —80 °C jusqu’a leur analyse.

La quantification des cytokines est réalisée a 1’aide du panel MILLIPLEX® Equine
Cytokine/Chemokine, qui repose sur une technologie multiplexée utilisant des billes magnétiques
couplées a des anticorps spécifiques. Ce systéme permet la détection simultanée de 23 cytokines
équines dans un méme échantillon, par lecture en cytométrie en flux.

3. Arthroscopie

Chez les chevaux des groupes 1 et 2, une arthroscopie est réalisée en conditions stériles afin
d’examiner directement les structures intra-articulaires. Cette exploration permet d’évaluer 1’état de la
membrane synoviale, du liquide articulaire, de la capsule, ainsi que des surfaces cartilagineuses. A
partir des observations peropératoires, un score arthroscopique est attribué selon un nouveau protocole
validé et analysé par un chirurgien spécialiste et un docteur vétérinaire résident en chirurgie, intégrant
plusieurs critéres morphologiques : 1’aspect macroscopique de la membrane synoviale, notamment son
¢paisseur et son degré de vascularisation. L’analyse du liquide articulaire repose sur sa clarté, sa
turbidité, et la présence éventuelle de fibrine en suspension. L’épaisseur capsulaire est également
estimée, tout comme [’existence de Iésions cartilagineuses, en particulier des érosions visibles en
surface. Enfin, la présence de synéchies ou d’adhérences intra-articulaires est systématiquement
recherchée, en tant que marqueurs de chronicité.

L’ensemble de ces parametres est intégré dans une grille de cotation spécifique, dont les criteres
d’évaluation et la pondération sont détaillés dans le Tableau V.
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Score arthroscopique

Score

Membrane synoviale

Normale 0
Hypertrophie 1égere 1
Hypertrophie modérée a sévéere 2
Lésions cartilagineuses

Absence 0
Fibrillations 1
Stries d'usure 2
Erosions >5 mm de diamétre 3
Lésions pleine épaisseur 4
Liquide synovial

Aspect normal 0
Aspect anormal 1
Quantité normale 0
Quantité anormale 1
Capsule articulaire / gaine synoviale

Normale 0
Anormale 1
Lésions péri-articulaires

Absence 0
Présence 1
Hémorragie

Absence 0
Présence 1
Caillot de fibrine

Absence 0
Présence 1

Tableau V: Grille de score utilisée pour évaluation arthroscopique des structures synoviales

4. Biopsies synoviales et histopathologie

Les biopsies de membrane synoviale sont réalisées uniquement chez les chevaux des groupes 1
et 2, au cours de I’intervention arthroscopique. Les échantillons sont fixés dans du formol tamponné

neutre a 10 %, puis inclus en paraffine. Des coupes histologiques de 5 um d’épaisseur sont ensuite

préparées et analysées en microscopie optique.
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L’évaluation est effectuée en aveugle par un vétérinaire anatomo-pathologiste, selon un systéme
de score semi-quantitatif basé sur les recommandations de Mcllwraith et al. (2010). Ce protocole
attribue a chaque parametre une note de 0 a 3. Les critéres évalués comprennent 1’hyperplasie de
I’intima synoviale, la nature et I’intensit¢ de I’infiltrat inflammatoire, la densité et 1’architecture du
stroma, la vascularisation périvasculaire, ainsi que la présence de neutrophiles dans la sous-intima.

Le détail du bareme est présenté dans le Tableau VI

Membrane synoviale

Score

Revétement synovial
Une seule couche

2-3 couches

4-5 couches

Plus de 5 couches

W N = O

Densité du stroma

Cellules normales

Légere augmentation de la densité cellulaire

Augmentation modérée de la densité cellulaire

Forte augmentation de la densité cellulaire et présence de cellules multinucléées

W N - O

Infiltration inflammatoire

Aucune infiltration inflammatoire

Quelques lymphocytes ou plasmocytes périvasculaires
Agrégats nombreux de lymphocytes

Infiltrat inflammatoire dense en bande et agrégats

W N - O

Vascularisation

Vascularisation normale

Légere augmentation du nombre de vaisseaux

Augmentation modérée du nombre et dilatation des vaisseaux

Augmentation marquée du nombre et dilatation des vaisseaux sur >50 % de la coupe

W N = O

Infiltration de neutrophiles

Aucun neutrophile visible

Quelques neutrophiles présents

Quantité faible a modérée de neutrophiles présents
Quantité importante de neutrophiles

W N = O

Tableau VI: Baréme de notation histologique modifié d’aprés Mcllwraith et al (2010)
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C. Analyse des cytokines
1. Matériel

Les dosages multiplexés ont été réalisés au laboratoire de biologie moléculaire de 1’Ecole
Vétérinaire de Nantes. La technologie utilisée (MILLIPLEX® Equine Panel) repose sur des billes
magnétiques couplées a des anticorps spécifiques dirigés contre 23 cytokines équines. Cette méthode
permet de détecter des concentrations faibles avec une grande reproductibilité, sur de petits volumes de
liquide synovial (25 ul). L’annexe 2 montre les cytokines étudiées et le contrdle qualité avec les valeurs
références.

2. Protocole

Les échantillons de liquide synovial ont été décongelés a température ambiante et homogénéisés
par vortex avant analyse. Chaque échantillon a été incubé avec les billes couplées aux anticorps
spécifiques en plaques de 96 puits du kit MILLIPLEX®, permettant la détection simultanée des
cytokines d’intérét. Aprés une phase de lavage et d’incubation avec des anticorps secondaires
conjugués a une molécule fluorescente, la lecture des concentrations a été effectuée par technique de
cytométrie en flux sur un lecteur Luminex® MagPix, permettant la détection simultanée de chaque
cytokine. Les cytokines analysées sont celles citées dans la PARTIE 1. Cette approche permet
d’identifier des signatures inflammatoires spécifiques a chaque type de synovite.

D. Statistiques

Les analyses statistiques sont effectuées afin d’examiner les différences entre les groupes et
d’identifier des marqueurs significatifs. Les tests utilisés incluent :

o Test t de Student et test non paramétrique de Kruskal-Wallis : Comparaison des moyennes
des groupes pour évaluer les différences de concentration en cytokines.
e Analyse en composantes principales : Identification des profils cytokiniques distincts entre les
groupes et mise en évidence des biomarqueurs discriminants.
e Corrélations statistiques : Les corrélations ont été évaluées avec les tests de Pearson ou
Spearman, selon la distribution des données. Analyse des relations entre :
o Scores arthroscopiques <> concentrations de cytokines
o Scores histologiques <> cytokines
o Cellularité¢ <> scores macroscopiques et histologiques

Un seuil de significativité de p < 0,05 a été retenu pour toutes les analyses. Les analyses ont été
réalisées avec le logiciel R Studio.

52/84



III. Résultats

A. Données cliniques et échographie d’entrée

Sur le plan clinique, tous les chevaux du groupe 2 sont admis en urgence, dans un contexte
aigu, avec des signes cliniques marqués dés 1’admission, traduisant une inflammation articulaire sévere
déja installée en comparaison a ceux du groupe 1.

L’échographie réalisée en complément a également mis en évidence un épanchement synovial
plus important chez les chevaux du groupe 2. Sur le plan postopératoire, ce sont ces chevaux qui ont
nécessité une prise en charge thérapeutique plus intensive (antibiotiques et anti-inflammatoires) et un
suivi prolongé, en lien avec la sévérité de I’inflammation observée a I’examen macroscopique.

B. Arthroscopie

1. Comparaison des scores entres groupes

L’examen arthroscopique révele des différences nettes entre les chevaux du groupe 1 et du
groupe 2, tant sur I’aspect macroscopique de la membrane synoviale que sur 1’état des structures
intra-articulaires associées. Chez les chevaux du groupe 2, la membrane synoviale apparait
significativement épaissie, avec une prolifération villositaire marquée et une hypervascularisation
notable, témoignant d’une inflammation active. Le liquide articulaire est souvent trouble, et des
¢rosions cartilagineuses sont fréquemment observées, parfois associées a des lésions périarticulaires,
telles que des adhérences ou une distension capsulaire (voir Figure 12C et 12D).

En revanche, les chevaux du groupe 1 présentent des Iésions macroscopiques moins
prononcées. Dans plusieurs cas, I’aspect de la membrane synoviale reste relativement conservé, avec
des altérations modérées et une vascularisation peu développée (voir Figure 12A et 12B). La présence
de fibrine est rare, et les structures cartilagineuses sont globalement respectées. Le liquide articulaire
est généralement clair.

Ces constats se traduisent par une différence significative des scores arthroscopiques entre les
deux groupes. Le groupe 2 obtient une moyenne de 8/12, contre 6/12 pour le groupe 1 (p = 0,0047),
confirmant une atteinte plus sévere dans les cas septiques. La distribution des scores est présentée en
Figure 12E, illustrant 'impact de I’étiologie sur la sévérité des altérations synoviales visibles a
I’arthroscopie.
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Figure 12 : Images arthroscopiques du Groupe 1 (A,B) et du Groupe 2 (C,D), associées a différents scores
macroscopiques (SM).
A. Lésion modérée a sévére, SM = 8/12 ; B. Inflammation modérée a sévére, SM = 9/12 ; C. Inflammation
sévere, SM = 12/12 ; D. Inflammation modérée a sévére, SM = 8/12. ; E. Scores arthroscopiques des Groupes
1 et 2 ; les valeurs de p ont été calculées a 1’aide du test de Mann-Whitney, la différence moyenne avec les
intervalles de confiance a 95 % est représentée.

2. Analyse spécifique du groupe 1

En complément de la comparaison entre les groupes 1 et 2, une analyse intra-groupe est
réalisée au sein du groupe 1 afin de mieux caractériser 1’hétérogénéité des synovites non septiques.
L’objectif est de distinguer les cas d’origine purement dégénérative comme 1’OCD de ceux associés a
des Iésions traumatiques ou a des pathologies inflammatoires non infectieuses. Cette distinction permet
de mieux définir un groupe témoin non septique dans une perspective comparative, en identifiant les
cas les moins inflammatoires sur le plan arthroscopique et histologique.

Les chevaux atteints d’OCD présentent des signes articulaires macroscopiquement moins
séveres, avec une membrane synoviale fine, peu vascularisée et peu proliférative (voir Figure 13A). En
revanche, les chevaux du méme groupe présentant d’autres types de synovites non septiques,
notamment post-traumatiques, montrent une membrane épaissie, hyperhémiée et souvent recouverte de
fibrine (voir Figure 13B). Ces différences sont quantifiées par les scores arthroscopiques : les cas
d’OCD affichent un score moyen de 4,7/12, tandis que les chevaux présentant des synovites non
septiques d’origine traumatique obtiennent un score moyen significativement plus élevé, a 8,3/12 (p =
0,0024), traduisant une atteinte plus marquée des structures articulaires. Cette répartition est illustrée
dans la Figure 13C. Cette stratification des chevaux du groupe 1 permet ainsi d’identifier un
sous-groupe de référence a faible niveau inflammatoire, utile pour les comparaisons biologiques avec
les formes septiques.
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Figure 13. Images arthroscopiques du groupe 1 atteint d’OCD avec les autres , associées a différents scores
macroscopiques.

A. Image arthroscopique d’un cheval du groupe 1 atteint d’OCD, montrant une synoviale fine et peu
vascularisée (score : 3/12).
B. Image d’un cheval du groupe 1 avec une 1ésion traumatique non septique, présentant une synoviale
épaissie, congestive, et un liquide inflammatoire (score : 9/12).
C. Comparaison des scores arthroscopiques entre chevaux atteints d’OCD et ceux avec d’autres affections non
septiques du groupe 1 (p = 0,0024 ; test de Mann-Whitney).

C. Histologie

1. Description morphologique des 1ésions

Sur le plan morphologique, I’analyse histopathologique met en évidence des différences entre
les échantillons des groupes 1 et 2, reflétant I’intensité du processus inflammatoire. Les membranes
synoviales du groupe 2, présentent des altérations caractéristiques d’une inflammation aigué sévere.
On observe notamment une hyperplasie importante de 1’intima synoviale (fléche creuse), un infiltrat
inflammatoire dense a prédominance neutrophilique (*), une vascularisation périvasculaire augmentée
(fleches noires) et une densification marquée du stroma (voir Figure 14). Ces ¢léments traduisent une
activation intense de la réponse immunitaire locale, associée a un remaniement structural profond du
tissu synovial.

A Tinverse, les échantillons issus du groupe 1 conservent globalement une architecture
synoviale plus réguliére. Le revétement cellulaire apparait mince et continu, la vascularisation est
modérée, et IDinfiltrat inflammatoire est limitée, voire absente. Cette relative préservation
morphologique suggére une réponse inflammatoire moins agressive et moins destructrice, compatible
avec des formes chroniques ou modérées d’atteinte articulaire.
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2. Comparaison des scores histologiques

L’analyse histologique des membranes synoviales permet d’objectiver les altérations tissulaires
associées aux processus inflammatoires, et de quantifier leur sévérit¢ a 1’aide d’un score
semi-quantitatif validé. Cette approche offre un complément essentiel aux observations cliniques et
arthroscopiques, en fournissant une évaluation standardisée de la réponse tissulaire a I’échelle
cellulaire.

Les résultats obtenus mettent en évidence des différences significatives entre les groupes 1 et 2.
Le score histologique moyen est nettement plus élevé dans le groupe 2 (9/15), que dans le groupe 1
(5,6/15 ; p=0,0061), qui regroupe les formes non septiques. Ces résultats confirment que les infections
articulaires induisent des altérations plus profondes de la membrane synoviale, associant hyperplasie,
infiltrat inflammatoire marqué, remaniement stromal et hypervascularisation (voir Figure 14E).

Cette quantification permet d’objectiver la sévérité des lésions au sein de chaque groupe et
d’appuyer la distinction entre synovites septiques et non septiques sur des critéres histologiques
reproductibles.

.
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Figure 14: Coupe histologique du Groupe 1 (A,B) et du Groupe 2 (C,D) associée a différents scores
histologiques (HS).
A. Absence de signes d’inflammation, HS = 0/15 ; B. Inflammation modérée a sévére, HS = 10/15 ; C,D.
Inflammation sévére, HS = 14/15. (Barre d’échelle : 100 um). E. Score histologique des Groupes 1 et 2, la
p-value a été calculée a 1’aide du test de Mann-Whitney, la différence moyenne est représentée avec les
intervalles de confiance a 95 %.
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D. Synovie

1. Cellularité

L’analyse de la cellularité du liquide synovial constitue un indicateur de I’activité inflammatoire
intra-articulaire. En effet, une augmentation du nombre de cellules refléte une activation du systéme
immunitaire local et I'infiltration du compartiment articulaire par des cellules inflammatoires, en
particulier les neutrophiles dans les contextes septiques.

Les résultats obtenus dans cette étude montrent que la cellularité est significativement plus
¢levée dans le groupe 2 comparativement aux groupes 1 et 3, avec des différences statistiquement
significatives (p < 0,0001 et p = 0,0010 respectivement), comme illustré dans la Figure 15. Ces
données confirment que la synovite septique induit une réponse inflammatoire beaucoup plus intense,
traduite par une infiltration cellulaire massive du liquide synovial.

A P’inverse, les groupes 1 et 3 présentent des taux cellulaires faibles, ce qui correspond a une
inflammation modérée dans les formes non septiques ou a I’absence d’inflammation dans les
articulations saines.

Enfin, cette ¢lévation marquée du nombre de cellules dans le groupe 2 est cohérente avec les
résultats des autres analyses cliniques, arthroscopiques et histologiques, renfor¢ant ainsi la fiabilité de
ce parametre dans 1’évaluation de la sévérité du processus inflammatoire articulaire.
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Figure 15: Comparaison de la cellularité du liquide synovial entre les trois groupes.
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2. Cytokines

Parmi les 23 cytokines analysées dans le liquide synovial a I’aide du panel MILLIPLEX®, 16
sont détectées au-dessus du seuil analytique de détection, témoignant d’une activité immunitaire
mesurable dans la majorité des échantillons. L’analyse comparative entre les groupes met en évidence
des différences marquées selon 1’étiologie de la synovite.

Les concentrations des cytokines pro-inflammatoires IL-1P, IL-6, TNF-a, ainsi que des
cytokines modulatrices IL-10 et IFN-y, sont significativement plus élevées dans le groupe 2 que dans
les groupes 1 et 3 (p < 0,05 ; voir Figures 16). Ces résultats suggerent une activation systémique et
locale intense de la réponse immunitaire dans les formes septiques. Les cytokines IL-2 et IL-8
présentent également une élévation dans le groupe 2, bien que de moindre amplitude.

Aucune différence significative n’est observée entre les groupes 1 et 3 , ce qui indique que le
dosage de cytokines dans le liquide synovial est particuliérement pertinent pour différencier les formes
septiques des formes non septiques, mais moins utile pour discriminer les diverses origines des
synovites non infectieuses entre elles.

Un ¢lément notable concerne le rapport IL-1B/IL-10, qui s’avere nettement plus élevé dans le
groupe 2, traduisant un déséquilibre marqué en faveur d’une réponse pro-inflammatoire. Ce
déséquilibre pourrait participer activement aux lésions tissulaires observées, en favorisant I’expression
de médiateurs cataboliques comme les métalloprotéinases matricielles (MMP-3, MMP-9), connues
pour leur role délétére sur le cartilage articulaire. Bien que ces enzymes ne soient pas directement
mesurées dans cette étude, leur implication est fortement suggérée par le profil cytokiniques observé
(Haralambus et al., 2022).
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Figure 16: Concentration (pg/mL) des certaines cytokines détectées. Les p-values ont été calculées a 1’aide du
test de Kruskal-Wallis suivi du post-test de Dunn. Les différences moyennes sont représentées avec leurs
intervalles de confiance a 95 %.
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3. Analyse en composantes principales

Une analyse en composantes principales (ACP) a été réalisée sur les concentrations synoviales
des cytokines afin d'explorer les relations entre variables et individus, tout en réduisant la complexité
du jeu de données. Cette méthode multivariée permet d’identifier les axes principaux de variation et de
visualiser les regroupements d’échantillons selon leur profil inflammatoire.

L’ACP réalisée sur les concentrations synoviales de cytokines met en évidence une séparation
nette des groupes expérimentaux (Figures 17). Les quatre cytokines IL-1p, IL-6, TNF-a et IL-10
contribuent de maniere prépondérante a la premiere composante principale (Dim 1), qui, combinée a
Dim 2, explique 84 % de la variabilité totale des données. Cette forte contribution est visible sur le
graphique des variables (Figure 17A), ou les fleches correspondant a ces cytokines sont longues,
paralléles et orientées dans une méme direction. Cela traduit une forte corrélation entre ces médiateurs
et souligne leur role central dans la différenciation des groupes.

La représentation factorielle des individus (Figure 17B) montre que les chevaux du groupe 2
forment un cluster homogéne, bien distinct des groupes 1 et 3, dont les distributions se recouvrent
partiellement. L’absence de chevauchement entre les ellipses de confiance associées a chaque groupe
confirme la différenciation nette des profils cytokiniques selon 1’étiologie. Ces résultats appuient les
observations précédentes et indiquent que 1’analyse combinée des concentrations d’IL-1p, IL-6,
TNF-a et IL-10 constitue un outil robuste pour discriminer les synovites septiques des formes non

septiques.
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Figure 17 : Analyse des cytokines et représentation en composantes principales
A. Graphique des variables issues de I’ACP, représentant la contribution de chaque ACP. B. Graphique des
individus de I’ACP, avec les ellipses de confiance représentées pour chaque groupe.
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E. Corrélations croisées

Afin de mieux comprendre les interactions entre les différentes modalités d’évaluation mises en
ceuvre dans cette étude, incluant la cytologie, les dosages de cytokines, I’arthroscopie et I’histologie,
une analyse de corrélation est réalisée. Cette approche vise a identifier les relations entre les parametres
biologiques mesurés dans le liquide synovial et les indices cliniques de sévérité articulaire.

Plus précisément, 1’analyse porte sur les liens entre la cellularité synoviale, la concentration en
protéines totales, le pourcentage de neutrophiles, les concentrations de cytokines clés (IL-1p, IL-6,
TNF-0, IL-10, IFN-y), et les scores arthroscopiques et histologiques attribués a chaque cheval.
L’objectif est de déterminer dans quelle mesure 1’activation immunitaire locale (quantifiée par les
marqueurs biochimiques) est corrélée a D’intensité des lésions observées macroscopiquement et
microscopiquement.

Les résultats de cette analyse sont présentés sous forme de matrices de corrélation distinctes
pour chaque groupe, ainsi que pour I’ensemble de la cohorte. Cette représentation permet de visualiser
les associations significatives entre variables, leur direction (positive ou négative), et leur intensité
(voir Figure 20).

1. Scores arthroscopiques - histologiques

Une analyse de corrélation est réalisée afin d’évaluer la concordance entre les observations
macroscopiques peropératoires (scores arthroscopiques) et les altérations tissulaires objectivées a
I’examen histologique (scores histologiques). Cette approche vise a déterminer si I’arthroscopie, en tant
que technique d’imagerie directe, permet de prédire de manicre fiable la sévérité des 1€sions synoviales
observées au microscope.

Dans le groupe 1, une corrélation statistiquement significative est mise en évidence entre les
deux scores (p = 0,0244 ; r = 0,3912), suggérant une cohérence globale entre I’aspect macroscopique de
la membrane synoviale et les modifications structurales observées en histologie. Cela indique que, dans
les formes non septiques, le degré d’inflammation visible en arthroscopie refléte de maniére
satisfaisante 1’¢état tissulaire sous-jacent (voir Figure 18, point orange).

En revanche, aucune corrélation significative n’est retrouvée dans le groupe 2 (p > 0,4),
traduisant une plus grande variabilité des lésions dans les synovites septiques (voir Figure 18, point
bleu). Ce résultat suggere que, dans les contextes infectieux, les atteintes tissulaires peuvent étre
hétérogenes, parfois plus diffuses ou focales, et ne pas se manifester de fagon proportionnelle sur le
plan macroscopique. Cela limite la capacité de I’arthroscopie a prédire de manicre fiable la sévérité
histologique dans les formes septiques.

La Figure 20 illustre cette absence de corrélation dans le groupe 2 en comparaison avec les
autres parametres €tudiés, mettant en évidence 1’intérét mais aussi les limites de 1’arthroscopie dans
I’évaluation globale des synovites selon leur origine.
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Figure 18: Corrélation entre le score arthroscopique et le score histologique
La p-value a été calculée a I’aide du test de Spearman. Points orange : Groupe 1 ; points bleus : Groupe 2.

2. Cellularité du liquide synovial

Une corrélation est également recherchée entre la cellularité du liquide synovial et les scores
arthroscopiques, dans le but d’évaluer si la quantité de cellules inflammatoires présentes dans
I’articulation est liée a la sévérité des Iésions visibles lors de I’exploration peropératoire. Cette relation
est importante a caractériser, car elle permettrait d’utiliser la cellularit¢ comme indicateur indirect de
I’intensité de I’inflammation articulaire (Figure 19).

Une corrélation significative est retrouvée dans le groupe 1 (p = 0,0213), et une tendance
similaire est observée dans le groupe 2 (p = 0,0375), bien que le seuil de significativité ne soit pas
atteint. Ces résultats indiquent que, dans les deux cas, plus la réaction inflammatoire est marquée a
I’arthroscopie, plus la cellularit¢ du liquide synovial est élevée. Cela confirme le lien entre
inflammation macroscopique et infiltration cellulaire du compartiment synovial, en particulier dans les
synovites septiques. En revanche, aucune corrélation significative n’est observée entre la cellularité et
les scores histologiques, suggérant que ’intensité de I’inflammation visible ou mesurable a partir du
liquide synovial ne prédit pas nécessairement la sévérité des altérations tissulaires profondes.

Ces résultats illustrent la complexité de la réponse synoviale, dans laquelle les parameétres
macroscopiques et biologiques ne traduisent pas toujours 1’état histologique réel du tissu, notamment
en cas de processus focalisés, anciens ou partiellement résolus.
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Figure 19 : Corrélation entre les scores arthroscopique et histologique pour les Groupes 1 et 2

3. Cytokines - cellularité

Dans le groupe 2, plusieurs corrélations fortes et significatives sont mises en évidence entre les
cytokines pro-inflammatoires (en particulier IL-1p, IL-6, TNF-a et IL-10) et les parametres
cytologiques du liquide synovial. Ces cytokines sont étroitement associées a la cellularité, a la
concentration en protéines et au pourcentage de neutrophiles, mais aussi aux scores arthroscopiques.
Cette convergence met en évidence une inflammation septique active et cohérente, ou les modifications
biochimiques du liquide synovial reflétent directement I’intensité des lésions articulaires observées
cliniquement et macroscopiquement.

Ce profil traduit une activation immunitaire systématisée, mesurable simultanément a
différentes échelles : cellulaire, moléculaire et macroscopique. Il souligne I’intérét d’utiliser les
marqueurs cytokiniques comme indicateurs objectifs de la sévérité de I’atteinte articulaire.

En revanche, dans les groupes 1 et 3, les matrices de corrélation montrent des associations
beaucoup plus faibles, voire absentes (voir Figures 20A et 20C). Cela refléte une inflammation
modérée dans le groupe 1, typique des synovites non septiques, et une absence de processus
inflammatoire dans le groupe 3, utilis¢é comme référence. Ces différences renforcent la pertinence des
marqueurs biochimiques, notamment les cytokines, comme outils diagnostiques permettant de
discriminer efficacement les formes septiques des autres synovites équines.

4. Cytokines-Scoring

Dans le groupe 2, plusieurs cytokines pro-inflammatoires, en particulier IL-1p, IL-6 et 10 et
TNF-0, présentent des corrélations positives significatives avec les scores arthroscopiques, les
concentrations en protéines totales et la cellularité du liquide synovial. Ces associations confirment que
I’intensité de la réponse inflammatoire observée macroscopiquement est directement liée a I’activation
biochimique du milieu synovial et a l’infiltration cellulaire locale. L’ensemble de ces parameétres
convergent pour traduire une inflammation articulaire active et cohérente, typique des synovites
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septiques. Ces corrélations renforcent I’hypothese selon laquelle certaines cytokines peuvent servir de
témoins fiables de I’état inflammatoire global, en intégrant a la fois la composante clinique,
cytologique et moléculaire de I’atteinte articulaire.

Concernant les groupes 1 et 3, les corrélations entre cytokines et variables cliniques ou
cytologiques sont beaucoup plus faibles, voire absentes. Cette absence d’association témoigne d’une
réponse inflammatoire plus modérée et plus hétérogéne dans les synovites non septiques, et d’un état
physiologique stable dans les articulations saines. Ces résultats sont illustrés dans la Figure 20, et
appuient I’intérét des cytokines comme biomarqueurs discriminants principalement dans les contextes
infectieux du liquide synovial.

5. Cohérence inflammatoire

Dans I’ensemble de la cohorte, représentée dans la Figure 20D, plusieurs corrélations modérées
sont mises en ¢évidence entre la cellularit¢ du liquide synovial, les scores arthroscopiques et
histologiques, ainsi qu’avec certaines cytokines clés. Ces associations transversales suggérent
qu’au-dela des différences intergroupes, une dynamique inflammatoire commune peut étre identifiée
dans les cas les plus marqués, traduisant une activation conjointe des compartiments cellulaire,
tissulaire et biochimique.

Cette matrice de corrélation globale met en lumiere ’existence d’un profil inflammatoire
cohérent dans les synovites les plus séveres, quelle que soit leur étiologie initiale. Elle confirme
I’intérét clinique et biologique de ces biomarqueurs pour affiner la caractérisation des atteintes
articulaires.

La visualisation simultanée de 1’ensemble des variables renforce par ailleurs 1’intérét d’une
approche intégrée, combinant le dosage des cytokines avec les parameétres cytologiques classiques.
Cette stratégie combinée permet d’obtenir une lecture plus fine du statut inflammatoire de
’articulation, et offre des perspectives d’amélioration du diagnostic, notamment dans les formes
atypiques ou au stade précoce de la maladie.
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Figure 20: Matrices de corrélation entre les scores d’évaluation (arthroscopique et histologique), les
paramétres cytologiques du liquide synovial (cellularité, protéines totales, % de neutrophiles) et les
concentrations des principales cytokines mesurées. Les corrélations sont visualisées pour chaque groupe
séparément : groupe 1 (A), groupe 2 (B), groupe 3 (C), ainsi que pour I’ensemble de la cohorte (D). Les
coefficients de corrélation significatifs sont représentés par une échelle de couleurs (positives en rouge,
négatives en bleu). Les corrélations non significatives (p > 0.05) ne sont pas représentées.

F. Bilan de I’étude du jeu de donné

Les synovites septiques se distinguent nettement des formes non septiques par des altérations
plus marquées du liquide et de la membrane synoviale : scores arthroscopiques et histologiques plus
¢élevés, une cellularité synoviale accrue, et des concentrations significativement plus fortes en IL-1,
IL-6, TNF-a et IL-10. Ces cytokines sont fortement corrélées entre elles, ainsi qu’a la cellularité et
aux scores d’inflammation, traduisant une réponse inflammatoire cohérente. [.’analyse en composantes
principales confirme que ce panel permet de discriminer efficacement les synovites septiques. A
I’inverse, les groupes non septiques présentent des profils cytokiniques et histologiques plus modérés,
sans corrélation marquée entre les parameétres. Ces résultats valident I’intérét du profil cytokinique
synovial comme outil diagnostique complémentaire pour identifier les formes septiques.
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IV. Discussion

A. Etat des lieux de la littérature

La synovite est une pathologie fréquente chez le cheval compromettant 'homéostasie du liquide
synovial et I’intégrité¢ de la membrane synoviale et qui a terme peut &tre délétére pour l'articulation et
les performances locomotrices de 1’animal. Malgré les avancées en imagerie et en chirurgie
orthopédique, la distinction précoce entre les formes septiques et non septiques demeure un défi
diagnostique majeur sur le terrain, en raison de leur présentation clinique souvent similaire (Frisbie et
al., 2006 ; Morton et al., 2005). Or, la précocité du traitement, notamment dans les formes infectieuses,
est déterminante pour le pronostic fonctionnel.

L’intérét croissant pour les médiateurs moléculaires de I’inflammation articulaire a permis
d’identifier plusieurs cytokines clés impliquées dans les cascades immunitaires synoviales, dont IL-1p,
IL-6 et TNFa. Ces cytokines jouent un réle pivot dans I’amplification de la réponse inflammatoire, la
perméabilité vasculaire et la dégradation cartilagineuse. Toutefois, la majorité des travaux réalisés dans
ce domaine concernent I’arthrose ou les modeles expérimentaux, souvent éloignés des contextes
cliniques pratiques (Grauw et al., 2009 ; Bertuglia et al., 2016). Peu d’études ont directement comparé
I’expression de ces cytokines dans des synovites septiques, en intégrant a la fois I’analyse du liquide
synovial et celle de la membrane synoviale. Cette absence d’approche croisée limite encore
I’intégration des dosages cytokiniques dans une stratégie diagnostique structurée. Si certaines
publications rapportent une ¢lévation des cytokines pro-inflammatoires en contexte infectieux
(Anderson et al., 2018), peu d’entre elles établissent un lien rigoureux avec les altérations
macroscopiques observées par arthroscopie ou les modifications tissulaires mises en évidence par
I’histologie. Par ailleurs, la wvariabilité interindividuelle des profils cytokiniques, leur valeur
discriminante et leur robustesse dans des contextes pathologiques hétérogeénes restent peu explorées
(Mcllwraith et al., 2018).

Dans ce contexte, 1’étude présentée propose de documenter un aspect encore insuffisamment
¢tudié, en proposant une approche intégrative centrée sur 1’analyse du liquide synovial et de la
membrane synoviale dans un panel de cas cliniques représentatifs. En s’appuyant sur des outils
d’analyse multiplexée comme le MILLIPLEX®, elle cherche a mieux caractériser les signatures
inflammatoires propres aux synovites septiques, et a les confronter aux données peropératoires et
tissulaires. Ce positionnement original, a D’interface entre recherche translationnelle et pratique
clinique, permet non seulement d’approfondir la compréhension des mécanismes pathogéniques, mais
aussi d’explorer le potentiel de certains biomarqueurs comme outils d’aide au diagnostic différentiel.
Par cette approche, ce travail contribue a faire évoluer les pratiques diagnostiques en médecine équine
en intégrant 1’analyse combinée du liquide synovial et de la membrane synoviale comme outils de
caractérisation de I’inflammation articulaire. En mettant en relation les profils cytokiniques du liquide
synovial avec les altérations macroscopiques et histologiques de la membrane synoviale, il renforce la
pertinence d’indicateurs biologiques objectifs pour différencier les synovites septiques des formes non
septiques, et ouvre la voie a des stratégies de suivi plus ciblées et reproductibles.
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B. Limites et intérét de 1’é¢tude
1. Limites méthodologiques du protocole

Plusieurs limites doivent étre prises en compte pour interpréter les résultats de cette étude de
manicre rigoureuse et contextualisée.

Tout d’abord, la taille des effectifs, qui reste relativement restreinte malgré une répartition
cohérente des individus entre les groupes sur la base de critéres cliniques et arthroscopiques. Cette
contrainte est particuliecrement marquée dans le groupe 3 (n = 19 < 20), désigné comme référence
comparative. Ce faible effectif limite la puissance statistique des analyses croisées, en particulier pour
les comparaisons multiples impliquant des sous-groupes tissulaires ou cytokiniques. En parall¢le, la
proportion limitée de biopsies synoviales exploitables dans le groupe 2 (13 sur 25) constitue une
restriction méthodologique. Certaines pieces ont été écartées en raison de phénomenes de lyse tissulaire
ou de conservation inadaptée, des difficultés déja rapportées dans d’autres travaux portant sur la
membrane synoviale équine (Singhal et al., 2012). Cela souligne la nécessité d’une standardisation
rigoureuse des conditions de prélévement et de traitement des échantillons tissulaires, notamment
lorsque 1’objectif est de corréler les observations histologiques aux parametres du liquide synovial. De
plus, la variabilité des localisations articulaires prélevées et la diversité des étiologies représentées
(OCD, synovites septiques, atteintes tendineuses ou des bourses synoviales) introduisent également une
hétérogénéité biologique (Brink et al., 2010). Il est admis que les réponses inflammatoires différent
selon le site articulaire, I’ancienneté des lésions et leur origine mécanique ou infectieuse (Brommer et
al., 2005). Cette hétérogénéité peut altérer la comparabilité¢ des données, en particulier pour les analyses
de la membrane synoviale, dont I’atteinte peut étre focale et asymétrique. La réalisation d’un seul
prélévement tissulaire par cheval peut ne pas refléter fidelement I’ensemble des altérations synoviales,
exposant a un risque d’échantillonnage partiel (Mcllwraith et al., 2010). Une approche fondée sur des
biopsies multiples ou sur une stratification selon la localisation articulaire pourrait atténuer ce biais
dans de futurs protocoles.

Sur le plan analytique, I’utilisation du panel multiplex MILLIPLEX® MAP Equine
Cytokine/Chemokine Panel a permis de doser simultanément 23 médiateurs pour 70 chevaux.
Cependant, certaines cytokines d’intérét dans 1’inflammation telle qu'IL-17 n’a pas été détectée, ce qui
peut résulter d’un effet de matrice (présence de protéases, viscosité du liquide synovial, inhibition
naturelle), ou d’une sensibilit¢ analytique insuffisante pour les faibles concentrations. D’autres
techniques, telles que la RT-qPCR appliquée directement a la membrane synoviale, permettrait
d’explorer la transcription locale des cytokines non détectées, et d’enrichir 1’analyse croisée entre
compartiment tissulaire et articulaire (Kamm et al., 2010).

Enfin, I’absence d’un véritable groupe témoin sain constitue une limite structurelle importante.
Le groupe 1, bien que non septique, regroupe des chevaux atteints d’OCD ou d’affections
inflammatoires modérées, ce qui introduit un biais dans I’estimation des valeurs physiologiques de
référence, notamment pour les cytokines du liquide synovial. L’inclusion d’un groupe constitué
d’articulations saines, prélevées chez des chevaux sains ou euthanasiés pour des raisons non
locomotrices, aurait permis de disposer de données basales robustes pour mieux calibrer les
comparaisons intergroupes.
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D’autre part, bien que tous les chevaux aient été pris en charge et suivis cliniquement apres leur
diagnostic, ces données n’ont pas été intégrées dans 1’analyse. L’étude ne permet donc pas de relier les
profils synoviaux (liquide ou membrane) a 1’évolution clinique ou a la réponse au traitement. Cette
absence de données longitudinales limite la portée pronostique des marqueurs identifiés, et restreint
leur application a des fins de suivi thérapeutique. Pourtant, plusieurs travaux expérimentaux soulignent
I’intérét de suivre I’évolution des cytokines ou des biomarqueurs dans le liquide synovial apres
intervention, en particulier pour objectiver la résolution de I’inflammation ou ajuster les traitements
(Niemeld et al., 2018). Dans ce contexte, la mise en place de protocoles intégrant un suivi
post-thérapeutique constituerait une amélioration importante pour affiner la compréhension des
processus inflammatoires et valider les marqueurs a visée dynamique.

2. Intéréts

Malgré ces limites, 1’étude s’inscrit dans une démarche exploratoire cohérente, qui justifie en
partie 1’absence de certains volets cliniques ou méthodologiques. Elle met néanmoins en évidence
plusieurs axes d’amélioration pour de futurs protocoles centrés sur une évaluation plus structurée et
reproductible de I’inflammation du liquide synovial et de la membrane synoviale chez le cheval.

L’analyse des cytokines synoviales a permis de mettre en évidence des profils d’expression
distinctifs dans le contexte de la synovite septique, notamment une surexpression marquée d’IL-6,
d’IL-10, d’IL-1P et de TNF-a. Ces quatre médiateurs, bien documentés pour leur role dans la cascade
inflammatoire aigu€ (Frisbie et al., 2006 ; van Weeren et al, 2010), se sont révélés significativement
discriminants entre les synovites septiques et non septiques dans notre série. Cette observation suggere
leur potentiel en tant que biomarqueurs diagnostiques, permettant une orientation rapide vers une
origine infectieuse en cas de doute clinique. Compte tenu du pronostic étroitement lié a la précocité du
traitement dans les infections articulaires, I’intégration de ces marqueurs dans la routine diagnostique
pourrait améliorer la prise en charge initiale et les décisions thérapeutiques.

L’étude met également en évidence des corrélations entre les scores arthroscopiques, les
altérations histopathologiques de la membrane synoviale, et les concentrations de cytokines dans le
liquide synovial. Ces résultats offrent un éclairage nouveau sur ’articulation entre les observations
macroscopiques (visibles lors de [D’arthroscopie), les modifications tissulaires de la membrane
synoviale, et le profil moléculaire inflammatoire du liquide synovial. Cette convergence de niveaux
d’analyse renforce I’hypotheése selon laquelle certains biomarqueurs biochimiques pourraient non
seulement refléter la sévérité des 1ésions, mais également prédire leur évolution, en cohérence avec les
travaux antérieurs sur les biomarqueurs articulaires équins (Mcllwraith et al., 2018). La force
méthodologique de cette étude repose sur une approche cohérente cliniques (examen et arthroscopie),
histologique (membrane synoviale) et biochimiques (dosage multiplexé des cytokines). Cette stratégie
intégrée, rarement utilisée de maniere systématique dans les études, permet une évaluation
multidimensionnelle de 1’inflammation articulaire, dépassant les limites de 1’analyse visuelle seule,
souvent sujette a subjectivité (van Pelt et al., 2008). En croisant plusieurs échelles d’observation, cette
approche renforce la robustesse diagnostique et ouvre la voie a une médecine orthopédique plus précise
et fondée sur des critéres objectifs.
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Enfin, cette étude contribue a valoriser ['utilisation de panels multiplexés tels que le
MILLIPLEX® dans un contexte clinique. Bien que largement validée en recherche biomédicale et en
médecine humaine, cette technologie reste peu appliquée dans les pratiques vétérinaires, notamment
pour les échantillons de liquide synovial. Nos résultats montrent la faisabilité et la pertinence de ces
dosages dans des conditions cliniques réelles, ce qui ouvre la voie a un déploiement plus large de ce
type d’analyses dans les diagnostics avancés ou la recherche appliquée en orthopédie équine. Ainsi,
cette étude enrichit les connaissances actuelles sur les mécanismes inflammatoires articulaires du
cheval a travers 1’analyse conjointe du liquide et de la membrane synoviale, tout en proposant des
perspectives concrétes pour affiner le diagnostic et améliorer le suivi des synovites, notamment
septique, dans la pratique courante.

C. Analyse des résultats
1. Groupe d’étude

Les résultats mettent en évidence des différences significatives entre le groupe 1, composé de
chevaux atteints de synovites inflammatoires non septiques, et le groupe 2, regroupant des cas de
synovites septiques confirmées. Cette distinction se manifeste a travers I’analyse du liquide synovial et
de la membrane synoviale, avec des écarts marqués dans les paramétres cliniques, histologiques et
biochimiques, ce qui souligne I’importance de distinguer précocement ces deux entités pathologiques.
Les scores histologiques, significativement plus €levés dans le groupe 2, traduisent une inflammation
aigué et destructrice, typique d’un processus infectieux. L’hyperplasie de I’intima, I’infiltration massive
de neutrophiles et les remaniements profonds du stroma, parfois jusqu’a la nécrose, sont
caractéristiques d’un environnement synovial fortement perturbé (Frisbie et al., 2015 ; Agreste et al.,
2021). A P’inverse, les chevaux du groupe 1 présentent une membrane synoviale souvent moins
remani¢e, ou les altérations restent localisées et d’intensité variable, en lien avec des processus
inflammatoires chroniques ou dégénératifs.

L’étude confirme également que la sévérité des altérations synoviales est en lien avec 1’étiologie
septique, ce qui confere a 1’analyse histologique un intérét diagnostique complémentaire. Toutefois, la
mesure des cytokines dans le liquide synovial, qui refléte 1’activité inflammatoire locale, s’impose
comme un marqueur plus immédiatement accessible en pratique. Les résultats obtenus dans cette étude
suggerent que l’intégration de ces données biologiques aux critéres cliniques et macroscopiques
pourrait améliorer le repérage des formes septiques, notamment dans les cas ambigus. La nécessité
d’un diagnostic différentiel rapide est renforcée par le risque de dégradation articulaire irréversible en
cas de retard thérapeutique, en particulier chez les chevaux de sport ou le pronostic fonctionnel est
souvent engagé (Morton, 2005 ; Rahmati et al., 2016). L’identification précoce de profils
inflammatoires séveres, a travers une analyse conjointe du liquide et de la membrane synoviale,
permettrait ainsi d’optimiser les décisions thérapeutiques et de limiter les séquelles articulaires.
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2. Anamnése

L’anamnése met en évidence des différences cliniques nettes entre les chevaux du groupe 1,
atteints de synovites inflammatoires non septiques, et ceux du groupe 2, qui se présentent tous en
urgence pour suspicion de synovite septique. Dans ces cas, les signes d’appel sont souvent évidents :
boiterie aigu€¢, douleur marquée a la mobilisation, distension articulaire, chaleur locale, et dans
plusieurs cas, présence de plaies en regard des structures articulaires, suggérant une possible effraction
capsulaire (Morton et al., 2005 ; Schneider et al., 2002). Cette symptomatologie refléte une
inflammation intense du liquide synovial et de la membrane synoviale, en accord avec les altérations
observées en arthroscopie et en histologie.

Pourtant, malgré cette forte activité inflammatoire clinique, I’analyse ne met pas en évidence de
corrélation statistique directe entre la cellularité¢ du liquide synovial et les scores histologiques dans le
groupe 2. Ce décalage ne peut étre attribué a un biais de prise en charge puisque les prélévements ont
été réalisés systématiquement avant toute intervention thérapeutique ou lavage articulaire. Il s’explique
plutot par la variabilité intrinséque de la répartition des lésions au sein de la membrane synoviale, ou
par la dynamique propre a la phase aigu€ des infections articulaires, dans laquelle certaines zones
peuvent étre séverement altérées tandis que d'autres restent peu remaniées (Van Pelt et al., 2008). Ce
constat invite a la prudence dans I’interprétation isolée de la cellularité synoviale comme indicateur de
sévérité. Le fait qu'une réponse cellulaire ¢élevée ne s’accompagne pas systématiquement d’une
désorganisation histologique majeure suggere que certains chevaux peuvent présenter une synovite
septique avec une atteinte tissulaire encore réversible. Le pronostic ne doit donc pas étre jugé
uniquement sur la base de la cytologie, mais enrichi par une évaluation intégrée incluant les
concentrations de cytokines, 1’aspect arthroscopique de la membrane synoviale et les éléments
contextuels recueillis lors de I’anamnése.

3. Examens d’imagerie

L’arthroscopie s’impose comme un outil de choix pour évaluer les 1ésions macroscopiques
intra-articulaires, en particulier celles affectant la membrane synoviale et les autres structures de
I’articulation. Elle permet une observation directe et dynamique du compartiment articulaire, incluant
les villosités synoviales, la présence éventuelle de fibrine, et 1’état des surfaces cartilagineuses. Elle
autorise également la réalisation de prélevements ciblés, élément clé pour les analyses histologiques.
Dans cette étude, I’arthroscopie a constitué une composante majeure de 1’évaluation, avec la mise en
place d’un score semi-quantitatif original, élaboré spécifiquement pour objectiver les degrés d’atteinte
synoviale macroscopique selon 1’étiologie. Ce score représente une force méthodologique, car il permet
une gradation standardisée des 1€sions visibles et renforce la reproductibilité de I’analyse inter-cas.

Cependant, I’analyse comparée des données arthroscopiques et histologiques met en évidence
certaines discordances, particuliecrement marquées dans les cas de synovites septiques. Alors que
I’aspect macroscopique de la membrane peut révéler des signes d’inflammation évidents (prolifération
villositaire, hyperhémie), I’intensité des altérations cellulaires observées en histologie varie parfois
indépendamment. Cette dissociation souligne que les 1ésions peuvent étre focales, localisées hors du
champ endoscopique, ou correspondre a des phénomenes microscopiques précoces non perceptibles
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visuellement, tels que I’hyperplasie de I’intima ou I’infiltration sous-intimale (Frisbie et al., 2015 ;
Agreste et al., 2021). Cette limitation intrinséque a 1’arthroscopie doit étre prise en compte lors de
I’interprétation peropératoire. Elle rappelle que ’aspect macroscopique de la membrane synoviale ne
constitue pas un reflet exhaustif du processus inflammatoire, et qu’une analyse complémentaire, fondée
sur ’analyse du liquide synovial, la concentration des cytokines et les données histologiques, s’avere
indispensable pour objectiver la sévérité des 1ésions. Cette approche multidimensionnelle, intégrée des
le protocole de cette étude, permet d’accroitre la fiabilit¢ du diagnostic notamment dans les cas
septiques.

Enfin, le score arthroscopique développé dans cette étude constitue une base solide pour un
futur outil de cotation standardisé, & condition qu’il soit enrichi par des cohortes plus larges et des
comparaisons multicentriques. Son intégration dans des modeles combinés a d’autres biomarqueurs
pourrait améliorer significativement le phénotypage des synovites en clinique.

D. Perspectives

Les résultats obtenus dans le cadre de cette étude ouvrent plusieurs voies de recherche
applicables tant au domaine fondamental qu’a la pratique clinique équine. Ces pistes visent a affiner la
compréhension des mécanismes inflammatoires affectant les articulations synoviales, et a optimiser les
outils diagnostiques disponibles pour une prise en charge plus ciblée des synovites septiques et non
septiques.

Un premier axe d’amélioration concerne les protocoles d’échantillonnage tissulaire. Les
résultats montrent que les 1ésions synoviales peuvent présenter une distribution focale ou asymétrique,
limitant la représentativité des biopsies uniques. La réalisation de prélévements multiples a partir de
zones distinctes de la membrane synoviale permettrait de mieux caractériser 1’hétérogénéité des
atteintes inflammatoires et d’obtenir des scores histologiques plus fiables. Cette approche a déja été
proposée dans des travaux portant sur 1’évaluation histopathologique de I’inflammation articulaire
équine (Mcllwraith et al., 2010).

La mise en ceuvre d’études longitudinales constitue un second axe important. Le suivi dans le
temps des profils cytokiniques dans le liquide synovial, couplé aux données cliniques et histologiques,
permettrait de mieux caractériser les dynamiques inflammatoires selon 1’étiologie et d’évaluer la
réponse au traitement. Ce suivi pourrait par ailleurs différencier les phases actives des phénomeénes de
résorption ou de fibrose cicatricielle, comme suggéré dans les études sur I’évolution des marqueurs
biologiques dans I’arthrite (Frisbie et al., 2015 ; Ma, T. W,, et al., 2017). Bien que tous les chevaux aient
¢té pris en charge, traités et suivis dans le cadre de leur pathologie, ces éléments post-thérapeutiques
n’ont pas ét¢ intégrés dans le protocole de cette étude, ce qui constitue une limite & combler dans les
protocoles futurs.

Un autre enjeu réside dans I’exploration de biomarqueurs complémentaires a ceux analysés ici.
Certaines cytokines d’intérét, telles que I’IL-17, le G-CSF ou I’IL-12, n’ont pas été détectées dans
cette étude, probablement en raison de concentrations trop faibles ou d’effets de matrice (Anderson et
al., 2023 ; Bertuglia et al., 2016). Leur dosage, en association avec des analyses tissulaires ou
plasmatiques, ou via I’étude des vésicules extracellulaires du liquide synovial, pourrait compléter
utilement le profil inflammatoire. D’autres médiateurs, comme les métalloprotéinases matricielles

70/84



(MMP-3, MMP-9), connues pour leur implication dans la dégradation cartilagineuse, pourraient
¢galement étre intégrés dans des panels mixtes de biomarqueurs a visée pronostique (Trumble et al.,
2001).

D’un point de vue clinique, I’intégration des dosages de cytokines dans la pratique vétérinaire
équine reste encore marginale. Les freins identifiés concernent principalement le cott, la disponibilité
technique et les délais de rendu. Pourtant, les résultats de cette étude montrent qu’un profil cytokinique
synovial établi a I’aide d’un panel multiplexé tel que le MILLIPLEX® est techniquement faisable
dans un cadre clinique, et permet une orientation diagnostique rapide vers une synovite d’origine
septique ou non septique. Le développement de kits simplifiés, rapides et automatisés pourrait faciliter
une adoption plus large dans les cliniques équines, notamment en situation d’urgence.

Enfin, cette étude illustre la pertinence d’une démarche intégrée, combinant examen clinique,
arthroscopie, analyse histologique de la membrane synoviale et dosage biochimique du liquide
synovial. Une telle approche, encore rarement appliquée de maniere rigoureuse dans les travaux équins
de terrain, renforce la précision diagnostique et permet d’adapter la stratégie thérapeutique en fonction
du phénotype inflammatoire observé. Sa standardisation dans des protocoles structurés, avec des outils
de cotation validés comme le score arthroscopique développé ici, constituerait une avancée majeure
pour la médecine orthopédique. Le développement de collaborations multicentriques, impliquant
plusieurs structures cliniques et hospitaliéres, représente une perspective intéressante pour renforcer la
puissance des futures études. Il permettrait non seulement d’augmenter la taille des cohortes, mais aussi
d’intégrer une plus grande diversité¢ de cas. Toutefois, une telle mutualisation impose la mise en place
d’un systeme de lecture standardisé, reposant sur 1’utilisation de grilles de notation partagées et sur la
formation homogeéne des vétérinaires chargés des ¢évaluations cliniques, arthroscopiques et
histologiques. Cette exigence est essentielle pour garantir la reproductibilité inter-opérateurs et
I’objectivité des analyses, condition indispensable a la validation des biomarqueurs synoviaux dans une
approche diagnostique élargie.

V. Conclusion

A. Conclusion Générale

Les pathologies articulaires représentent un motif fréquent de consultation en médecine équine
et impactent directement le bien-€tre, les performances sportives et la longévité¢ fonctionnelle des
chevaux. Parmi elles, les synovites inflammatoires et septiques tiennent une place centrale, en raison de
la diversité de leurs étiologies et de la complexité de leur expression clinique.

Cette étude s’attache a explorer en profondeur I’articulation synoviale, en mettant en évidence
les rdles respectifs et complémentaires de la membrane et du liquide synovial dans les processus
inflammatoires. L’objectif est de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les différentes
formes de synovite, afin de mieux les discriminer et d’en optimiser la prise en charge. L’approche
adoptée combine des outils d’observation directe (arthroscopie), d’analyse tissulaire (histologie), de
quantification biochimique (cytokines) et d’imagerie diagnostique, permettant une lecture croisée et
multidimensionnelle des phénomeénes inflammatoires articulaires.
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Cette démarche intégrée met en évidence plusieurs indicateurs pertinents de sévérité, tout en
soulignant les limites des analyses lorsqu’elles sont interprétées isolément. Les résultats obtenus
renforcent 1’intérét d’une évaluation conjointe des paramétres macroscopiques, cellulaires et
moléculaires pour appréhender la dynamique inflammatoire articulaire. Ils ouvrent également la voie a
une utilisation plus ciblée de biomarqueurs dans la pratique clinique équine, en particulier pour
différencier précocement les formes septiques des formes aseptiques de synovite.

En rassemblant ces données, ce travail contribue a affiner la compréhension des processus
pathologiques articulaires et propose des perspectives concretes pour améliorer les outils diagnostiques
et adapter les stratégies thérapeutiques a la physiopathologie réelle de chaque cas.

1. Compréhension des structures articulaires et des mécanismes pathologiques

La premiere partie de ce travail revient sur les fondements anatomiques et physiologiques des
articulations synoviales, en mettant en évidence le role essentiel de la membrane synoviale dans la
production du liquide synovial et le maintien de I’équilibre intra-articulaire. Ce liquide assure non
seulement des fonctions mécaniques de lubrification et de nutrition du cartilage, mais constitue
¢galement une matrice pertinente pour 1’analyse biochimique lors d’un processus pathologique.

Lors d’agressions mécaniques, immunitaires ou infectieuses, la membrane synoviale et le
liquide synovial peuvent subir des altérations fonctionnelles et morphologiques. Ces déséquilibres
perturbent ’homéostasie articulaire et engendrent une cascade de dysfonctionnements inflammatoires,
responsables de remaniements tissulaires a différentes échelles : infiltration cellulaire, activation
vasculaire, perturbation de la viscosité synoviale, et altération progressive de 1’environnement
cartilagineux.

2. Etude expérimentale

L’étude repose sur une approche intégrée combinant observation clinique, évaluation
arthroscopique, analyse histopathologique de la membrane synoviale, et dosage biochimique des
cytokines dans le liquide synovial. L’arthroscopie permet une visualisation directe et ciblée des 1ésions
intra-articulaires, ainsi que des prélevements dirigés sur les zones les plus altérées de la membrane.
L’analyse histologique met en évidence des degrés variables d’inflammation selon les groupes, avec
des modifications tissulaires nettement plus marquées dans les cas de synovite septique, traduisant une
atteinte structurale plus agressive. En parallele, les dosages biochimiques réalisés via le panel
multiplex¢ MILLIPLEX® mettent en lumiere une activation différenciée des voies inflammatoires.
Certaines cytokines, en particulier I’IL-6, ’IL-1p, le TNF-a et ’IL-10, présentent des concentrations
significativement plus élevées dans les formes septiques, soulignant leur intérét potentiel en tant que
marqueurs de gravité ou d’étiologie.

L’ensemble de ces données montre une cohérence entre les altérations macroscopiques
observées, les modifications histologiques de la membrane synoviale et les profils biochimiques du
liquide synovial. Cette convergence valide la pertinence d’une approche multidimensionnelle pour
appréhender la dynamique inflammatoire articulaire chez le cheval, et renforce 1’intérét de cette
stratégie pour améliorer le diagnostic différentiel et le suivi clinique des synovites équines.
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3. Perspectives cliniques et scientifiques

Les résultats obtenus dans cette étude ouvrent des perspectives concrétes pour la pratique
vétérinaire équine. L’identification de profils cytokiniques spécifiques aux synovites septiques,
notamment dans le liquide synovial, renforce I’idée qu’un diagnostic différentiel fondé sur des
marqueurs objectifs est envisageable des les premicres phases de I’inflammation. Cette orientation
rapide vers une étiologie septique est essentielle pour initier un traitement adapté dans les meilleurs
délais, et ainsi améliorer le pronostic fonctionnel articulaire.

Par ailleurs, une meilleure compréhension des interactions entre les cytokines et les altérations
structurales de la membrane synoviale ouvre la voie au développement de thérapies ciblées. Celles-ci
pourraient moduler plus finement les cascades inflammatoires locales, limiter la progression des lésions
et favoriser la restauration d’'une homéostasie synoviale. Cette approche pourrait également s’adapter
au profil individuel de chaque cheval, en fonction de la nature et de I’intensité de 1’inflammation.

Cette ¢étude souligne également I’intérét d’optimiser et de standardiser les protocoles de
prélevement et d’évaluation. L’utilisation systématique de 1’arthroscopie comme outil de diagnostic,
combinée a une analyse biochimique multiplexée du liquide synovial, constitue une méthode intégrée
reproductible, qui permet de mieux caractériser la diversité des atteintes synoviales. L’établissement de
grilles de lecture harmonisées, notamment pour le scoring arthroscopique et histologique, favoriserait
une interprétation plus cohérente des données entre structures vétérinaires.

Enfin, pour renforcer la robustesse de ce type d’approche, le développement de protocoles
multicentriques représente une piste prometteuse. L’association de plusieurs centres cliniques
permettrait non seulement d’élargir la taille des cohortes, mais également de valider les outils
développés dans des contextes variés. Cette démarche nécessite toutefois une formation préalable des
observateurs et une lecture centralisée ou supervisée des images et échantillons, afin de limiter les biais
inter-individuels d’interprétation. En ce sens, cette étude constitue une base solide sur laquelle
construire des projets de recherche collaboratifs visant & améliorer durablement la prise en charge des
affections synoviales équines.

4. Limites et pistes de recherche futures

Ce travail présente néanmoins certaines limites méthodologiques. La taille modérée des groupes
analysés limite la portée statistique des résultats et leur généralisation a ’ensemble de la population
équine. Des études multicentriques incluant un nombre plus important de chevaux et une diversité
accrue de cas cliniques seraient nécessaires pour valider ces observations a une échelle plus large. Par
ailleurs, la représentativité des biopsies synoviales constitue une autre limite. Les prélévements étant
réalisés sur un seul site par articulation, ils peuvent ne pas refléter I’ensemble des altérations présentes,
notamment en cas de lésions focales ou inégalement réparties. L’association de prélévements multiples
a une exploration articulaire guidée par des techniques d’imagerie avancée renforcerait la précision de
1’évaluation histologique et améliorerait la caractérisation des phénomenes inflammatoires.
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B. Conclusion finale

Cette ¢étude fournit de nouvelles connaissances sur les mécanismes inflammatoires impliqués
dans les synovites inflammatoires et septiques chez le cheval, en croisant des données cliniques,
arthroscopiques, histologiques et biochimiques centrées sur I’analyse du liquide synovial et de la
membrane synoviale. Elle met en évidence des différences marquées entre ces deux entités
pathologiques, tant sur le plan macroscopique que microscopique, et ouvre des perspectives pour
affiner le diagnostic différentiel en médecine vétérinaire équine.

La méthodologie repose sur une démarche intégrée, combinant une observation peropératoire
directe des structures articulaires a des prélévements synoviaux ciblés, permettant une évaluation
rigoureuse de 1’état inflammatoire. Les synovites septiques présentent des altérations plus séveres de la
membrane synoviale, objectivées par des scores arthroscopiques et histologiques significativement plus
élevés. En parallele, 1’analyse du liquide synovial réveéle une augmentation marquée de certaines
cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-6, TNF-o et IL-10), corrélées a I’intensité des lésions
observées. Ces résultats confortent 1’intérét des biomarqueurs synoviaux dans 1’aide au diagnostic, a
condition qu’ils soient interprétés dans un cadre clinique standardisé.

Cette recherche présente néanmoins plusieurs limites, notamment la taille réduite des cohortes,
la diversité des sites articulaires prélevés et I’absence de groupe strictement sain comme référence. La
représentativité anatomique des biopsies, limitée a un seul site par articulation, constitue également un
facteur de variabilité. Par ailleurs, I’absence de suivi post-opératoire intégré a I’analyse, bien que les
chevaux aient tous été traités, restreint 1’évaluation de I’impact clinique réel des profils inflammatoires
identifiés. Ces constats suggerent des pistes d’amélioration méthodologique : élargissement des
effectifs, standardisation des sites de prélévement, stratification plus fine des cas, et mise en place
d’études longitudinales pour évaluer 1’évolution des profils cytokiniques en fonction de la réponse au
traitement. L’extension du panel de biomarqueurs et 1’intégration de scores comme celui proposé dans
cette étude pourraient également renforcer la robustesse des futures recherches. Le recours a des études
multicentriques permettrait de valider ces outils sur des cohortes plus larges, a condition d’assurer une
lecture harmonisée par des vétérinaires formés a ces méthodes.

En définitive, ce travail souligne la pertinence d’une approche multidisciplinaire pour étudier
les phénomeénes inflammatoires articulaires équins. En enrichissant la compréhension des liens entre
observations cliniques, macroscopiques, tissulaires et moléculaires, il contribue au développement
d’outils diagnostiques plus précis, exploitables en pratique équine pour orienter rapidement le
traitement, améliorer le pronostic, et, a terme, proposer une prise en charge plus individualisée des
pathologies synoviales.
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Annexe 1 : Document d’étude du cheval sélectionné
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Annexe 2 : Cytokines détectées par la technologie MILLIPLEX®
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RESUME

Les synovites septiques et non septiques représentent des affections articulaires fréquentes chez le
cheval. Une étude prospective a été menée sur 70 équidés répartis en trois groupes : synovites non
septiques (n = 26), synovites septiques confirmées (n = 25) et Iésions péri-articulaires sans atteinte
synoviale (n = 19). Une synoviocentese a été réalisée chez tous les chevaux, et pour les groupes 1 et
2 associée a un examen arthroscopique avec une biopsie de la membrane synoviale .

Les analyses ont porté sur la cellularité et la quantification de 23 cytokines a 1’aide d’un panel
MILLIPLEX® sur le liquide synovial et un score arthroscopique (0—12) de I’articulation synoviale
ainsi qu’un score histologique (0-15) de la membrane synoviale attribués selon des grilles
standardisées.

Les résultats montrent une augmentation significative dans le groupe septique de la cellularité, des
scores arthroscopiques (moyenne G2 : 8/12 ; G1 : 6/12 ; p = 0,004) et histologiques (moyenne G2 :
9/15; G1 : 5,6/15 ; p = 0,006) . Les concentrations d’IL-1p, IL-6, TNF-a et IL-10 sont également
plus élevées dans ce groupe. Des corrélations positives ont ét€ mises en évidence entre ces cytokines,
les scores et les parametres cytologiques.

Ces résultats soulignent 1’intérét d’une approche multimodale pour évaluer I’inflammation synoviale
et identifient un panel de cytokines potentiellement discriminant dans les formes septiques.

SUMMARY

Synovitis represents a common joint disorder in horses, often affecting performance and welfare.
Accurate distinction between septic and non-septic forms remains essential for timely intervention.
Arthroscopic and histological evaluations are valuable tools to assess synovial inflammation, while
the role of cytokines in equine joint disease is gaining attention. However, few studies have explored
their involvement in septic synovitis.

This prospective study involved 70 horses divided into three groups: elective arthroscopy for
non-septic joint lesions (n = 26), confirmed septic synovitis requiring lavage (n = 25), and
periarticular injuries without synovial involvement (n = 19). Synovial fluid samples were collected
for cytology, protein content, neutrophil percentage, and cytokine analysis using a MILLIPLEX®
panel. Arthroscopic and histological scores were assigned to groups 1 and 2.

Septic cases showed significantly higher cellularity, arthroscopic (mean: 8/12 vs 6/12; p = 0.004) and
histological scores (mean: 9/15 vs 5.6/15; p = 0.006), and elevated concentrations of IL-1B, IL-6,
TNF-a and IL-10. These cytokines showed positive correlations with both scoring systems and
cytological parameters.

This study highlights the diagnostic value of a combined clinical, arthroscopic, histological, and
molecular approach in equine synovitis. IL-1B, IL-6, TNF-a and IL-10 may serve as useful
biomarkers in distinguishing septic from non-septic cases.
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