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MOTS CLES Résumé Les atrophies progressives de la rétine chez le chien sont initialement explorées par
Atrophie progressive un examen clinique approfondi et des examens complémentaires selon nécessité. La descrip-
de la rétine (APR) ; tion d’un phénotype typique est une condition nécessaire pour exploiter les données fournies
Chien ; par ’étude des généalogies de sujets d’intérét. Malgré des signes physiques comparables, des
Génétique ; évolutions différentes doivent interroger le clinicien, car homogénéité ophtalmoscopique ne
Rétinopathie ; signifie pas homogénéité génétique. Jointe a une description fiable, interprétable des signes
Test génétique cliniques, c’est la connaissance aussi détaillée que possible de la physiopathologie de ’affection

qui permet d’entreprendre son étude génétique moléculaire dans de bonnes conditions, afin de
choisir les meilleures stratégies d’étude (génes candidats, analyses de liaison, séquencage du
génome entier) pour identifier les mutations impliquées. Ces différentes étapes ont pour but
de valider et proposer des tests génétiques diagnostiques, dont les résultats doivent toujours
étre confrontés a ceux de la clinique. Les modalités de ces stratégies sont illustrées a ’aide
d’exemples de dégénérescences rétiniennes dans différentes races.
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KEYWORDS Summary Progressive retinal atrophies in dogs are first explored by thorough clinical examina-
Dog; tion and complementary examinations when needed. The description of a typical phenotype is a
Genetic; necessary condition to take advantage of genealogies, which include dogs of interest. Although

Genetic test;
Progressive retinal
atrophy (PRA);
Retinopathy

common physical signs are observed, different evolutions should question the clinician on their
origins, as comparable fundus appearance does not mean a similar genetic background. The
association between an appropriate use of the clinical study and the physiopathological know-
ledge do permit to plan the strategies through the better genetic approaches (candidate genes,

linkage analysis, whole genome sequencing) to identify the genes mutations involved in these
diseases. The goal remains to valid and propose genetic diagnostic tests, the results of which
should always be used in comparison with clinical findings. The diagnostic procedures are succes-
sively described and discussed through examples of retinal degenerative processes in different

breeds.

© 2021 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of AFVAC.

Introduction

L’atrophie progressive de la rétine (APR) est une affection
présente dans un nombre conséquent de races canines (un
peu plus d’une centaine selon ’expérience des auteurs),
décrite comme héréditaire ou suspectée comme telle. Elle
a été rapportée pour la premiére fois par Harald Magnusson
en Suéde, en 1909, chez le Setter Gordon : dans une portée
issue de deux parents consanguins cliniquement indemnes,
les premiers signes fonctionnels de déficit visuel apparais-
saient vers 6 mois, la cécité nocturne vers 1 an [1] et la
cécité compléte plus tardivement, au plus tot vers 4 ans.
Les signes observés étaient une diminution du calibre vas-
culaire rétinien, une papille optique grisée, et un fond
d’ceil hétérogéne comportant des zones pigmentées [1,2].
Lobtention de chiots atteints a partir de géniteurs sains
était en faveur d’un déterminisme héréditaire autosomique
récessif. Wyman écrivait en 1986 que les signes cliniques
apparaissaient dans cette race pour certains chiens entre
2 et 4 ans, pour d’autres entre 4 et 10 ans, et qu’un cas
de cécité nocturne stationnaire avait été remarqué chez un
chien agé de 5 ans [3].

En 1907, Eugene Nicolas décrivait chez un jeune chien
de chasse, devenu aveugle sans cause apparente, un fond
d’ceil présentant une « atrophie totale » bilatérale avec
les signes suivants : « papilles absolument blanches, mal
délimitées sur les bords sans trace de réseau vasculaire,
pas le moindre filet rouge ou blanc pouvant rappeler une
circulation antérieure dans la rétine qui, peut-étre, fait
completement défaut ; ’absence compéte du tapis per-
met de voir la choroide sous-jacente, faiblement pigmentée
montrant un réseau trés serré de vaisseaux complétement
sclérosés » [4].

En 2013, nous rapportions des observations dans |’ effectif
de Setters Gordon francais : signes ophtalmoscopiques d’APR
chez des chiens agés de 5 a 8 ans, parfois cataracte secon-
daire chez des sujets a lésions trés évoluées (Fig. 1A et
B), et rappelions la possibilité plus rare d’apparition de
signes physiques et fonctionnels d’APR chez des sujets plus
jeunes, agés de 1,5 a 3 ans [5]. En 2013, Downs et al.
identifiaient une mutation du géne C2orf71 (rod cone dege-
neration type 4-Progressive Retinal Atrophy [rcd4-PRA])

responsable d’une forme tardive d’APR dans la race dont

ils estimaient que 40 % des représentants étaient porteurs

au Royaume-Uni [6].

Ce court rappel historique introductif ne fait référence
qu’au Setter Gordon, mais contient les éléments importants
d’une revue qui prend en compte les principales références
de la littérature, dont le nombre s’est considérablement
accru ces 20 derniéres années, et une expérience clinique
allant de 1980 a 2020 :

e U’examen clinique, la consultation des généalogies
des chiens malades sont les investigations initiales
dans U’étude d’une APR [1-3]. Les explorations bio-
chimiques, électrophysiologiques, morphologiques ont
ensuite permis d’élucider différents mécanismes phy-
siopathologiques, donc de reconnaitre différents types
d’APR. Les progrées de la génétique moléculaire ont enfin
précisé ’origine d’un certain nombre de ces affections
par la mise en évidence des mutations géniques respon-
sables [7] ;

e ainsi qu’en témoignent ces contributions initiales [1—4],
la description d’un phénotype bien caractérisé est une
condition nécessaire dont le respect incomplet peut intro-
duire des bais néfastes a U’étude d’une APR [8]. Au
passage, notons que les observations de Magnusson [1,2]
faisaient référence a ce que ’on connaissait des rétinites
pigmentaires chez ’Homme, suggérant de facon prémoni-
toire Uintérét majeur d’un approche médicale comparée
dans ce domaine ;

e malgré des signes physiques comparables dans une méme
population, l’apparition de dégénérescences rétiniennes
progressives plus ou moins différées dans la vie des
chiens et leur évolution variable au sein d’une méme race
[2—5,8,9] doivent interroger le clinicien ;

e ces deux derniéres décennies, L’identification de
mutations géniques responsables d’une forme précise
d’APR dans certaines races [6—8] a définitivement
confirmé la coexistence de différentes affections, dont
I’homogénéité ophtalmoscopique ne correspond pas a
une origine génétique unique.

Ce texte n’est pas une revue formelle de l’état des
connaissances sur les dégénérescences des couches externes
de la rétine chez le chien. Apres quelques rappels de
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Figure 1.

A. Setter Gordon agé de 9 ans. Cataracte corticale secondaire a l’atrophie progressive de la rétine (APR). Noter la progression

centripéte a partir de lésions équatoriales et la mydriase liée a l’APR. B. Setter Gordon agé de 10 ans, atrophie rétinienne généralisée (forme
terminale de rcd4-progressive retinal atrophy [PRA]). Noter I’hyper-réflexion du tapis avec migrations pigmentaires, les lésions claires de
dégénérescence de I’épithélium pigmentaire en zone sans tapis, !'atténuation (voire la disparition) de la vascularisation rétinienne, la
couleur grisée et le contour pigmenté tres irrégulier de la papille ; le chien est aveugle.

nomenclature, la conduite de U’examen clinique est
détaillée, le choix et Uinterprétation d’examens
complémentaires envisagés. L’exploitation des résul-

tats obtenus est ensuite confrontée a l’étude généalogique
et/ou au diagnostic génétique : cela est plutot aisé dans
des effectifs dédiés a ’étude d’une forme d’APR [8,10],
mais beaucoup moins facile dans le cadre d’investigations
menées au sein de populations « tout-venant » ; ’expérience
montre toutefois qu’un suivi attentif de ce type d’effectif
peut étre utile a la recherche clinique.

Quelques définitions

APRs : dystrophies, dysplasies,
dégénérescences

La rétine comprend dix couches, dont les deux plus externes
— photorécepteurs et épithélium pigmentaire — ne peuvent
étre dissociées physiologiquement compte tenu de leurs
liens métaboliques. Le terme consacré par l’usage pour
les affections héréditaires dégénératives généralisées de
ces structures, le plus souvent responsables de cécité au
terme de leur évolution, est atrophie progressive de la rétine

(APR), ou progressive retinal atrophy (PRA).

Cette affection peut se manifester avant que la rétine
n’ait acquis sa structure adulte définitive (processus dyspla-
sique), ou plus souvent aprées (processus dystrophique). Dans
les deux cas, la rétine nerveuse est l’objet d’un processus
de dégénérescence, qui correspond a la perte de ses qua-
lités morphologiques et fonctionnelles : la phase ultime de
la dégénérescence est ’atrophie des éléments cellulaires
dont la mort est programmée (apoptose). PRA est ajoutée a
’abréviation qui caractérise !’affection :

e soit celle du processus physiopathologique : le quali-
ficatif dégénérescence (degeneration) caractérise dans
une quarantaine de races la progressive rod cone
degeneration-Progressive Retinal Atrophy (prcd-PRA)
[11—13] pour la forme plus fréquente d’APR, qui est
au plan physiopathologique une dystrophie des photo-
récepteurs, c’est-a-dire un défaut de métabolisme des
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photorécepteurs qui se manifeste alors que la rétine a
normalement atteint son stade ultime de développement.
Ce type d’affection ne se manifeste au plus tot dans la
vie de l’animal qu’aprés ’dge de 12 a 15 mois. Dégé-
nérescence est aussi retenue quand on veut marquer le
caracteére précoce ou tardif d’une dystrophie : dégénéres-
cence rétinienne précoce chez le Chien d’élan norvégien
(early retinal degeneration [erd]) [14] ; dégénérescence
rétinienne tardive des Setter anglais, Gordon et irlan-
dais, du Berger polonais de plaine et du Terrier tibétain
(dégénérescence des batonnets et des cones de type 4,
rod cone degeneration 4 [rcd4]) [6,15]. Dystrophie est
plutét utilisée lorsqu’une dégénérescence des cones est
préférentiellement impliquée, avec différentes abrévia-
tions pour cone rod dystrophy : CORD1 chez le Chihuahua,
le Springer anglais et le Field spaniel, les Teckels nains a
poil court, dur et long, I’Epagneul papillon [16—21], CRD
du Teckel standard a poil dur [22], crd? du Staffordshire
terrier américain et crd2 du Pitbull terrier américain [23],
crd3 du Glen of Imaal terrier [24,25]. On parle également
de dystrophie pour une affection primaire de I’épithélium
pigmentaire (retinal pigment epithelial dystrophy [rped])
autrefois qualifiée d’atrophie centrale de la rétine, main-
tenant considérée comme tres dépendante des conditions
d’environnement dans différentes races [5,9,26,27]. La
morphologie définitive des photorécepteurs rétiniens est
acquise, a lissue d’une phase de maturation, entre la
cinquiéme et la septiéme semaine d’age. On qualifie
de dysplasie des photorécepteurs un défaut de dévelop-
pement des batonnets et/ou des cones, qui se traduit
par une immaturité morphologique et physiologique avec
apparition de signes cliniques dés la fin de leur phase de
maturation (rod cone dysplasia [rcd] : rcd 1 du Setter
anglais, rcd 1a du Sloughi, rcd2 duColley, rcd3 duCorgi
gallois Cardigan) [28—32] ;

soit celle du mode de transmission : X-LPRA1 (X-linked
PRAT1) lorsque la transmission est liée au chromosome X
comme chez le Husky sibérien et le Samoyéde [33—36],
Dominant PRA lorsque la transmission se fait sur le mode
dominant comme chez le Mastiff et le Bullmastiff [37,38] ;
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e soit celle de la race : APR du Golden Retriever de type
1 et de type 2 (GR-PRA 1 et 2) [39,40], APR de type 1 du
Basenji (Bas-PRA1) [41], APR du Schapendoes [42,43].

Cas « particuliers »

Lorsque la symptomatologie est tres spécifique au plan fonc-
tionnel, elle peut donner son nom a la maladie : congenital
stationary night blindness (csnb) du Berger de Brie [44,45],
achromatopsie du Braque allemand et du Malamute d’Alaska
(achromatopsia) [46].

Rétinopathie est un terme qu’on pourrait (devrait) consi-
dérer comme applicable a toutes les affections de la rétine.
Il est en pratique dédié aux affections multifocales. Leur
déterminisme héréditaire peut étre inconnu, incertain ou
discuté, comme pour les rétinopathies du Lévrier Barzoi
(Borzoi’s retinopathy) [47,48], du Berger picard [49], du
Border Collie [50] ; il est génétiquement identifié pour la
rétinopathie multifocale canine de type 1, 2 et 3 (canine
multifocal retinopathy, cmri1, 2 et 3) [51-54] ; la phy-
siopathologie peut étre complexe, impliquant également
la choroide chez le Chien chinois a créte (Chinese cres-
ted dog chorioretinopathy) [55] ; dans certains cas, tout
déterminisme héréditaire peut étre réfuté par certains
auteurs, notamment dans la vaste entité des rétinopathies
des « chiens de travail » (working dog retinopathy) [56].

Comment effectuer I’examen clinique ?
Rappels

Les APRs constituent un ensemble de maladies qui partagent
des phénotypes communs. Elles sont majoritairement res-
ponsables d’une baisse de la vision nocturne liée a ’atteinte
plus précoce et plus grave des batonnets avant que l’atteinte
des cones affecte la vision diurne et qu’un déficit majeur,
quelles que soient les conditions d’éclairement, s’installe.

Le terme ultime de cette évolution est la cécité induite par

’atrophie rétinienne.

On peut subdiviser ’ensemble des APRs en fonction de
leur age d’apparition et de leur vitesse d’évolution : des
formes dysplasiques seront responsables de déficit précoce
en vision nocturne puis de cécité chez de jeunes adultes ; des
formes dystrophiques affecteront des adultes, parfois d’age
mr et la cécité nocturne, dans ce cas, ne sera initialement
repérable que chez des sujets d’age compris entre 3 et 5 ans
[5,9]. Plus l’apparition des signes cliniques est tardive, plus
lente sera la progression des symptomes (Fig. 2A—C).

La plupart des formes d’APRs génétiquement identifiées
sont transmises dans ’espéce canine sur le mode autoso-
mique récessif (Tableaux 1 et 2) a deux exceptions pres :

e APR récessive liée au chromosome X chez le Husky sibé-
rien et le Samoyéde (X-LPRA1, délétion du géne RPGR)
[34,35] ; nb : chez le Braque de Weimar, une large délé-
tion du méme gene RPGR, différente de la précédente, a
été identifiée comme mutation de novo [57,58] ;

e APR autosomique dominante (Dominant PRA) chez le Mas-
tiff et le Bullmastiff (mutation non-sens du géne Rho)
[37,38].

En regle générale, les APRs affectent d’abord le systéme
des batonnets, puis celui des cones [8—10]. Certaines dys-
trophies affectent préférentiellement le systéme des cones
(cone rod dystrophy) chez le Chihuahua, le Springer anglais
et le Field spaniel ; les Teckels nains a poil court, dur et long ;
[’Epagneul papillon (CORD1) [16—21], le Teckel standard a
poil dur (CRD) [22], le Staffordshire terrier américain et le
Pitbull américain (crd1 et crd2) [23], le Glen of Imaal Terrier
(crd3) [24,25]. Une seule dégénérescence précoce exclusive
des cones (cone degeneration) est actuellement caractéri-
sée dans 6 races, liée a différentes mutations du gene cyclic
nucleotid gated channel 8 3 (CNGB3), les signes allant d’une
simple photophobie (Braque allemand, mutation non-sens)
a la cécité de jour (Malamute d’Alaska, grande délétion exo-
nique responsable de [’achromatopsie) [46].

Objectiver simplement le déficit visuel du
chien

Nous avons évoqué le déficit de vision nocturne comme
élément de suspicion dans la majorité des APRs : sou-
mettre un animal suspect a un parcours d’obstacles en
milieu inconnu, en ambiance assombrie puis éclairée est
un temps essentiel du diagnostic clinique dans la plupart
des formes d’APR [60]. Il existe des situations ou la cécité
nocturne n’est pas identifiable : ’achromatopsie du Mala-
mute d’Alaska se manifeste par une cécité diurne précoce,
la vision nocturne n’est jamais affectée [5,46] ; lors de
dystrophie de U’épithélium pigmentaire, la vision est amé-
liorée en milieu modérément éclairé, et une vision centrale
subsiste plusieurs années compte tenu de ’atteinte tardive
des photorécepteurs, permettant méme a un stade évolué
le repérage d’objets lointains en mouvement alors que les
obstacles fixes rapprochés ne sont pas évités, notamment
en ambiance trés éclairée [59]. Les formes débutantes de
rétinopathies focales, notamment chez le Berger de Picar-
die [49], le Border Collie [50], le Lévrier Barzoi [60], ne
s’accompagnent pas de déficit visuel, et leur évolution est
variable selon les sujets ; lors de choriorétinopathie du Chien
chinois a créte, la vision est assez souvent conservée chez
des sujets d’age mir [55]. Le parcours d’obstacle en milieu
inconnu en ambiances éclairée et assombrie, interprété en
fonction d’une connaissance raciale fonctionnelle des diffé-
rentes formes d’APR, demeure indispensable pour apprécier
les capacités visuelles d’un chien suspect.

Le clignement a la menace peut fournir des « faux posi-
tifs APR » (chiens normaux particulierement stoiques qui ne
clignent pas, rares mais qui existent) et des « faux néga-
tifs APR » (chiens a vision centrale résiduelle qui suivent le
mouvement de la main) [59] ; le test de la boule de coton,
quoique de réponse variable d’un animal a l'autre, peut
limiter ce caractére aléatoire.

Le réflexe photomoteur pupillaire, sous-cortical, est
adapté a la détection de lésions sur les voies de la vision.
Il n’est ni sensible ni spécifique pour tester le fonctionne-
ment rétinien : en effet, il peut persister méme a des stades
avancés d’APR [9,10,59]. Cependant, notre expérience fait
majoritairement état de réponses ralenties, incompléetes
avec une instabilité du myosis si on maintient la stimulation
lumineuse.
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Tableau 1

Formes d’APR et mutation impliquées dans les races canines.

Formes d’APR et mode de transmission

Races concernées

Geéne défectueux

Achromatopsie de type 1 AR
Achromatopsie de type 2 AR

Achromatopsie/cécité de jour AR

Atrophie progressive de la rétine du Berger des Shetland
(CNGA1-PRA)
AR

Atrophie progressive de la rétine du Spitz des Wisigoths
(MERTK-PRA) AR

Atrophie progressive de la rétine de mode dominant (Dominant
PRA) AD

Atrophie progressive de la rétine de type 1 du Basenji (Bas_.PRA1)
AR

Atrophie progressive de la rétine de type 1 du Golden Retriever
(GR-PRA1) AR

Atrophie progressive de la rétine de type 2 du Golden Retriever
(GR-PRA2) AR

Atrophie progressive de la rétine de type 1 du Petit lévrier italien
(/IG-PRA1T) AR

Atrophie progressive de la rétine de type 3 (PRA3) AR

Atrophie progressive de la rétine de type 4 (PRA4) AR

Atrophie progressive de la rétine de |’Epagneul nain continental
(Papillon-PRA1) AR

Atrophie progressive de la rétine généralisée (gPRA) AR

Atrophie progressive de la rétine du Puli (i) et du Schnauzer géant
()

Atrophie progressive de la rétine liée au chromosome X (X-LPRA)

Cécité congénitale stationnaire nocturne (csnb) AR

Cécité diurne (Day blindness/Retinal degeneration)
Dégénérescence progressive des batonnets et des cones
(prcd-PRA™) AR™

Dégénérescence rétinienne précoce (erd-PRA) AR

Berger australien, Berger australien toy, Berger australien miniature ou Berger américain
nain, Braque allemand, Husky sibérien, Malamute d’Alaska

Retriever du Labrador et Labradoodle/Cobberdog australien, Berger allemand (mutation
différente du Labrador)

Caniche standard (Day Blindness/Retinal Degeneration [DB/RD] test)

Berger des Shetland

Spitz des Wisigoths (Swedish Vallhiund)
Bullmastiff, Mastiff

Basenji

Golden Retriever, Lhassa apso, Schnauzer nain
Golden Retriever, Retriever du Labrador

Petit lévrier italien

Epagneul tibétain, Terrier tibétain
Lhassa apso
Epagneuls papillon et phaléne

Schapendoes
Puli (i) et Schnauzer géant (j)

Husky sibérien, Samoyede ; Braque de Weimar
Berger de Brie

Beagle

Caniche moyen, Goldendoodle, Labradoodle/Goldendoodle cross

Berger américain nain (« miniature ») ou Berger australien nain, Berger anglais (Colley de
ferme), Berger australien, Berger de Laponie, Biewer Terrier (Yorkshire Terrier allemand),
Bolonka Zwetna (Bichon bigarré), Bouvier australien, Bouvier australien a queue courte,
Bouvier d’Entlebuch, Caniche moyen, Caniche nain, Caniche toy, Chien d’ours de Carélie,
Chien chinois a créte, Chien d’élan norvégien, Chien d’eau espagnol, Chien d’eau portugais,
Chien esquimau américain, Chien finnois de Laponie, Chien suédois de Laponie, Cobberdog
australien, Cockapoo, Cocker Spaniel américain, Cocker Spaniel anglais, Coton de Tuléar,
Field Spaniel, Finnish Lapphund, Golden Retriever, Kuvasz, Labradoodle, Malipoo, Markiesje,
Retriever de la baie de Chesapeake, Retriever de la Nouvelle-Ecosse, Retriever du Labrador,
Schipperke, Schnauzer géant, Spitz allemand, Terrier a poil soyeux, Yorkshire Terrier

Chien d’élan norvégien

CNGB3 [46,59,68]

GNGA3?

b
GNGAO1¢

MERTK®-€

Rho [38,105—107]
SAG [41]

SCL4A3 [39]
TTC8 [40]

f,g

FAM161A"
IMPG2!
CNGB1 [115—117]

CCDC66 [42,43]
BBS4), NECAP1X

RPGR
[33—36,57,58]
RPE65
[44,45,85—92]
LRIT3'

m

PRCD
[11—13,77,94,114]

STK38L [15]
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Tableau 1  (Continued)

Formes d’APR et mode de transmission Races concernées Gene défectueux
Dégénérescence rétinienne précoce (erd-PRA) AR Chien d’eau espagnol PDE6B [120]
Dégénérescence tardive des batonnets et des cones de type 4 Berger polonais de plaine, Bouvier australien, Caniche standard (par opposition au Caniche C20rf71 [6]

(rcd4-PRA) AR cordé), Setter anglais, Setter de Llewellyn, Setter Gordon, Setter

irlandais, Petit Munsterlander, Terrier tibétain

Dysplasie des batonnets et des cones de type 1 (rcd71-PRA) AR Setter irlandais PDE6B [28,29,84]
Dysplasie des batonnets et des cones de type 1A (rcd1A-PRA) AR Sloughi PDE6B [30]
Dysplasie des batonnets et des cones de type 2 (rcd2-PRA) AR Colley a poil long et a poil court RD3 [31,104]
Dysplasie des batonnets et des cones de type 3 (rcd3-PRA) AR Corgi gallois Pembroke et Cardigan PDE6A [32]
Dysplasie des photorécepteurs (type A/ Type B PRA) AR Schnauzer nain : voir paragraphe « Bons tests, mauvais tests ? » [121—125]
Dystrophie des cones et des batonnets (CORD1, crd4) AR Beagle, Bulldog anglais, Carlin, Chihuahua, Clumber spaniel, Cocker spaniel anglais, Epagneul RPGRIP1 [16—21]

nain continental Papillon, Epagneul francais, Field spaniel, Labradoodle, Retriever a poil
bouclé, Retriever du Labrador, Springer spaniel anglais, Teckels nain et standard a poil dur, a
poil long et a poil ras

Dystrophie des cones et des batonnets (CRD) AR Teckel a poil dur nain et standard, Teckel a poil ras NPHP4 [22]
Dystrophie des cones et des batonnets de type 1 (crd1) AR Pitbull Terrier américain, Staffordshire Terrier américain PDE6B [23]
Dystrophie des cones et des batonnets de type 2 (crd2) AR Pitbull Terrier américain 1QCB1 [23]
Dystrophie des cones et des batonnets de type 3 (crd3) AR Glen of Imaal Terrier ADAM9 [24,25]
Rétinopathie multifocale canine de type 1 (cmr1) AR Berger américain nain, Berger américain nain (« miniature ») ou Berger australien nain, BEST1 (VMD2)

Berger australien, Berger australien toy, Boerboel, Bullmastiff, Bouledogue francais, Bulldog  [51,52,54]
américain, Bulldog anglais, Cane Corso, Chien de montagne des Pyrénées, Dogue de
Bordeaux, Mastiff, Perro de Presa Canario
Rétinopathie multifocale canine de type 2 (cmr2) AR Coton de Tuléar BEST1 (VMD2) [52]
Rétinopathie multifocale canine de type 3 (cmr3) AR Berger de Laponie BEST1 (VMD2) [53]

APR : atrophie progressive de la rétine ; AR : autosomique récessif ; AD : autosomique dominant.
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Tableau 2 Eléments diagnostiques de quelques APR chez le chien.

Race Structure atteinte Mode de transmission Dénomination Age de diagnostic Age de diagnostic (ERG)
(ophtalmoscope)
Berger de Brie EP et PR AR csnb, dystrophie 4—6 ans 5 semaines
rétinienne
Berger de Brie EP AR rped, CPRA > 18 mois Néant
Angiographie
Caniches nain et toy PR AR prcd-PRA 3-5ans 9 mois—2 ans
Chien d’eau portugais PR AR prcd-PRA 3-5 ans 1,5 an
Cocker américain PR AR prcd-PRA 2,5-3 ans 9 mois
Cocker anglais PR AR prcd-PRA 3-8 ans 2—-3 ans
Colley AR red 2 16 semaines 6 semaines
Chien d’élan norvégien PR AR erd 9 mois—1 an 5 semaines
Epagneuls papillon et phaléne PR AR Papillon-PRA1 13 mois—5 ans 9 mois—1,5 an
Epagneul du Tibet PR AR PRA3 3-5ans 1,5 an
Husky sibérien PR Lié a ’X XL-PRA 2 ans 1 an
Malamute d’Alaska PR AR Achromatopsie, cd Néant, angiographie, 6 semaines
cécité diurne a
16 semaines
Retriever du Labrador PR AR prcd-PRA 3—6 ans 1,5 an
Retriever du Labrador EP AD pi (?) rped > 18 mois Néant
Angiographie
Schnauzer nain PR AR rcd (« PRA type A ») 1—1,5an 6 semaines
Setter irlandais PR AR red 1 16 semaines 6 semaines
Teckel a poil dur PR AR PRA (tardive) 4—7 ans 2 ans
Teckel nain et standard PR AR CORD1, crd4-PRA 6 mois 4 mois
Terrier du Tibet PR AR PRA3 1—1,5 an 10 mois

APR : atrophie progressive de la rétine ; AD pi : autosomique dominant a pénétrance incompléte ; AR : autosomique récessif ; EP : épithélium pigmentaire ; PR : photorécepteurs ; csnb :

congenital stationary night blindness ; prcd-PRA : progressive rod cone degeneration-progressive retinal atrophy ; erd : early retinal degeneration ; rped : retinal pigment epithelial
dystrophy ; rcd : rod cone degeneration.
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Figure 2.

Retriever du Labrador, APR, ceil droit. A. Vision conservée, age : 8 ans. Granularité périphérique hétérogene du tapis, calibre

vasculaire subnormal. B. Vision conservée, age : 9 ans. Granularité hétérogéne du tapis augmentée, calibre artériolaire atténué. C. Vision
conservée, age : 11 ans. Granularité du tapis diffuse, généralisée ; calibre artériolaire atténué identique.

Enfin, il faut écouter et interroger les propriétaires avec
attention : certains auront remarqué la mydriase, I’aspect
brillant/phosphorescent des yeux dans l’obscurité, et par-
fois ’hésitation au déplacement manifestée par leur chien
en ambiance assombrie. Certains décriront de bonne foi une
perte de vision subite, et on découvrira en les interrogeant
qu’ils viennent de changer le chien d’environnement, ayant
réalisé a leur insu un test du parcours d’obstacles en milieu
inconnu alors que U’APR est évoluée : il ne sera pas toujours
facile de les convaincre de leur méprise, et de les persuader
que la cécité d’installation progressive avait permis a leurs
chiens de s’habituer a une baisse de vision graduelle dans
des environnements qu’il connaissaient parfaitement.

Que faut-il rechercher ? Comment ? Pourquoi ?

En ophtalmoscopie

Nous effectuons |’examen du fond d’ceil en ophtalmosco-
pie indirecte binoculaire a l’aide d’une lentille 305 puis
d’une lentille 205 selon besoins, l'intensité de I’éclairement
étant adaptée a la présence de U'hyper-réflexion diffuse
possible du tapis. Les modifications de la zone du tapis
sont le plus souvent bilatérales et symétriques. Elles sont
liées a ’amincissement de la couche des photorécepteurs
qui augmente la réflexion de ’éclairement incident par le
tapis [9,59]. Cependant, avant |’hyper-réflexion diffuse ne
s’installe, on constate :
e une granularité de la zone du tapis qui de développe a
partir de la périphérie du fond d’ceil (Fig. 2A—C) ;
¢ et/ou une bande horizontale de réflexion modifiée, paral-
lele a la limite ventrale zone du tapis-zone sans tapis,
notamment pour prcd-PRA : cette bande, d’abord étroite,
a une couleur grisatre, puis elle s’élargit et devient de
plus en plus réfléchissante avec la progression des lésions
dégénératives des photorécepteurs (Fig. 3) [9,59].

Cette évolution peut étre différente, notamment :

e chez les lévriers Greyhound et Whippet (APR présumée
autosomique récessive) ou le stade précoce se caractérise
par une hyper-réflexion supra/para-papillaire qui envahit
toute la zone du tapis vers |’age de 5 ans, quand s’installe
la cécité nocturne (Fig. 4) [5,61,62] ;

¢ chez le Mastiff, race a surface de tapis importante, ou la
forme dominante d’APR est caractérisée par une hyper-
réflexion qui s’installe initialement en région centrale

Figure 3. Cocker américain agé de 6,5 ans, progressive rod cone
degeneration-progressive retinal atrophy (prcd-PRA). La lésion
hyper-réfléchissante horizontale au contact de la zone sans tapis
est limitée dorsalement par une bande de granularité augmentée
de la ZT, réalisant l’aspect typique majoritairement observé dans la
race chez des chiens de 3 a 5 ans ; le calibre vasculaire est normal ;
la vision nocturne est déficiente.

péri-papillaire puis se développe plus lentement en zone
périphérique du fond d’ceil [9] ;

¢ chez le Chien chinois a créte, ou des taches pigmentées,
dont certaines — typiques — a centre clair, apparaissent
en périphérie du fond d’ceil, qu’elles envahissent pro-
gressivement chez des chiens agés de 3 a 8 ans ; plus
les taches sont nombreuses, plus leur pourtour devient
hypo-réfléchissant (Fig. 5) [55] ;

e dans les races affectées de dystrophie de |’épithélium pig-
mentaire (Berger de Brie, Border Collie, Cocker anglais,
Retrievers Golden et du Labrador, Terriers. . ), les lésions,
moins symétriques, se présentent comme des inclu-
sions de lipopigment brun-grisatre en mottes, plutot
périphériques et temporales au départ, qui envahissent
progressivement la totalité du fond d’ceil et deviennent
coalescentes (Fig. 6) ; hyper-réflexion n’est notée qu’a
ces stades évolués [5,9,59].
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Figure 4. Lévrier Whippet agé de 5 ans, atrophie rétinienne débu-
tante. Seule une hyper-réflexion supra-papillaire qui progressera de
facon centrifuge, typique dans cette race, est présente ; le chien
ne présente pas de déficit visuel a ce stade.

Figure 5.  Chien chinois a créte agé de 7 ans, choriorétinopathie
pigmentaire. Taches pigmentées en périphérie du fond d’ceil, dont
certaines ont un aspect typique (« pimple-like ») avec centre clair
(fleches), et correspondent a une hyperplasie focale de I’épithélium
pigmentaire ; ce chien était voyant.

Les particularités concernant les rétinopathies mul-
tifocales seront présentées au paragraphe consacré a
’approche généalogique/génétique.

Pour ce qui concerne la zone sans tapis, les signes
d’amincissement de la neurorétine sont moins faciles a
reconnaitre : cela complique un peu le diagnostic ophtalmo-
scopique précoce chez les races naines, ou ’on n’observe
souvent qu’un tapis de taille réduite, et dans certaines
autres races (Schnauzer, Teckel a poil dur). Les lésions de
la zone sans tapis ont pu étre décrites comme ayant un
aspect « pavé » [59], en liaison avec le développement
de zones dépigmentées grossierement polygonales, asso-
ciées le plus souvent a des migrations pigmentaires, liées

Figure 6. Retriever du Labrador agé de 3 ans, dystrophie de
’épithélium pigmentaire (retinal pigment epithelium dystrophy
[rped]), ceil gauche. Noter en phase débutante la présence de
mottes pigmentées brunatres lipofusciniques en zone temporale du
tapis ; la vision est normale.

Figure 7. Teckel standard a poil dur agé de 8 ans, atrophie réti-
nienne évoluée. Noter les plages polygonales décolorées de la zone
sans tapis et la migration pigmentaire au centre de l'une d’elles
(fleche), la quasi-disparition des vaisseaux et la paleur papillaire.

a Uhypertrophie des cellules (Fig. 7). La coalescence des
lésions et l’atrophie compléte de U’épithélium pigmentaire
démasquent la vascularisation choroidienne dans les formes
terminales (Fig. 8).

A ’amincissement rétinien est associée une diminution
du calibre vasculaire (Fig. 1B, 7, 8), initialement artério-
laire, qui débute discrétement en périphérie du fond d’ceil
puis se généralise. Elle se traduit aux stades terminaux
par une diminution du nombre puis une disparition des
vaisseaux sanguins (présence de fantdomes de vaisseaux au
centre du fond d’ceil) : ces phénomenes seraient en rap-
port avec l’amincissement rétinien, par mise au contact
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Figure 8. Caniche nain agé de 8 ans, progressive rod cone
degeneration-progressive retinal atrophy (prcd-PRA), stade ter-
minal. La vascularisation choroidienne (vascularisation dense,
rectiligne, radiaire) est démasquée par ’atrophie de ’épithélium
pigmentaire ; la veinule rétinienne dorsale trés amincie est encore
visible, la papille est pale et ses bords sont irréguliers.

de la couche vasculaire choroidienne des artérioles et vei-
nules rétiniennes, responsable d’une vasoconstriction par
augmentation de la pression intra-rétinienne en oxygéne
[63]. Le calibre vasculaire doit étre observé en se rappelant
que la vascularisation du fond d’aeil chez le chien présente
des variations individuelles, interraciales notamment, consi-
dérables : les chiens de petite race ont un réseau vasculaire
de plus faible calibre et moins étendu que les grandes, les
chiens agés ont souvent un calibre vasculaire qui pourrait
apparaitre atténué [59] (observations des auteurs). Avant
de prendre en compte une diminution de calibre vasculaire,
il convient de bien observer les autres structures du fond
d’ceil pour savoir si leur aspect est évocateur d’APR, cette
atténuation restant par ailleurs une information de premier
ordre lorsque le fond d’ceil n’est pas pigmenté (Fig. 9A et
B).

Figure 9.

Enfin, la dégénérescence axonale des cellules ganglion-
naires se traduit, en fin d’évolution, par un aplatissement
périphérique de la papille et une modification de sa cou-
leur qui devient pale (Fig. 9B) ou gris -ardoisé (Fig. 9A) ;
les vaisseaux du cercle vasculaire papillaire diminuent de
calibre (Fig. 8 et 9A) au point que le disque optique apparait
avasculaire dans les formes évoluées (Fig. 1B et 9B) [9,59].

En biomicrosopie

La cataracte est une complication fréquente et classique
des stades évolués d’APR, notamment de prcd-PRCD, mais
aussi d’autres formes (Fig. 1A) [5,9,59,62]. Elle est corticale
postérieure au départ et la vacuolisation radiaire caractéris-
tique du cortex progresse rapidement vers une opacification
lenticulaire compléete. On pense qu’elle est liée a la libéra-
tion, a partir des lipides membranaires des articles externes
des photorécepteurs, d’acide docosahexénoique auto-oxydé
en aldéhyde et radicaux lipidiques connus comme res-
ponsables de cataractogenése [64]. De ce fait, l’examen
au biomicrosope (x10) aprés dilatation pupillaire médica-
menteuse (Tropicamide collyre, Mydriaticum® unidoses a
2mg/0,4mL) est indiqué, notamment pour rechercher les
lésions corticales vacuolaires équatoriales initiales (Fig. 10).

Dans le méme temps, ’observation du vitré antérieur au
biomicroscope (x10, fente moyenne) révele fréquemment,
pour peu que les lésions rétiniennes soient assez avancées,
une dégénérescence corticale qui se manifeste par un aspect
hétérogene et la présence de condensats vitréens mobiles
plutot fibrillaires (observations personnelles). Chez le Chien
chinois a créte, notre expérience est que la choriorétinopa-
thie peut s’accompagner d’une dégénérescence vitréenne,
avec prolapsus vitréen en chambre antérieure, identifiable
au biomicroscope, et un cristallin en place chez des sujets
génétiquement indemnes de prédisposition a la luxation de
ce dernier.

Interpréter I’examen oculaire

Cette confrontation de ’évaluation simple du déficit visuel
a U'examen du fond d’ceil est importante.

Lors d’atteinte primaire des photorécepteurs, |’examen
du fond d’ceil est modifié lorsqu’un déficit visuel est
constaté ; si la dégénérescence des batonnets et cones

A et B. Border Collie male agé de 5 ans, atrophie rétinienne généralisée. Lésions évoluées, avec migrations pigmentaires

ventrales dans la zone du tapis du fond d’ceil droit (A), moins évidentes a gauche ou seules la diminution du calibre des vaisseaux rétiniens
et la paleur papillaire sont indicatrices sur un fond d’ceil dépourvu de tapis et de pigmentation (B).
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Figure 10. Chien de la Fig. 9B. Lésions initiales de cataracte
secondaire [’atrophie progressive de la rétine (APR). Noter ’aspect
vacuolaire, la position corticale équatoriale et la direction radiaire
typiques.

est d’expression tardive, des lésions discrétes minimes
mais spécifiques du fond d’ceil peuvent permettre d’établir
un diagnostic de suspicion alors qu’aucune modification
du comportement visuel n’est constatée. Lors de dégé-
nérescences primaires dysplasiques ou dystrophiques des
photorécepteurs, les lésions du fond d’ceil sont bilatérales,
symétriques, apparaissent a un age déterminé en fonction
de la race et de la maladie [5,9,59,61], mais leur évolu-
tion (age d’apparition et progression) peut étre atypique
chez certains sujets (Fig. 2A—C). Pour une méme maladie
(prcd-PRA), les ages ou le diagnostic ophtalmoscopique est
possible peuvent varier selon les effectifs a partir desquels
ils sont établis : aux Etats-Unis, I’apparition des signes oph-
talmoscopiques chez le Cocker anglais est décrite sur la cote
Est par Aguirre entre 8 et 12 ans d’age [8], au Texas par
Millichamp entre 2 et 4 ans [59] ; nous les observons deés
3 ans dans Ueffectif francais, comme au Royaume-Uni [65] ;
de méme, pour le Retriever du Labrador, c’est entre 4 et
6 ans que les modifications du fond d’ceil sont rapportées aux
Etats-Unis par Aguirre [8] et en Suéde par Garmer [66] alors
que, chez les chiens atteints de ’effectif francais que nous
avons examinés, elles s’installent entre 1,5 et 3 ans pour
42 % et entre 5 et 6 ans pour 58 % d’entre eux [5] ; ces deux
« formes » sont confirmées dans ’effectif nord-américain
par Rubin [61].

Lors de dystrophie de |’épithélium pigmentaire, les signes
ophtalmoscopiques apparaissent vers 18 mois-2 ans d’age
(Fig. 6), avant les signes fonctionnels, souvent indétectables
avant 4-5 ans d’age [59].

Les lésions des rétinopathies multifocales sont généra-
lement découvertes sans méme qu’une baisse de vision ne
soit repérée (Fig. 11). Aussi bien pour la dystrophie de
’épithélium pigmentaire chez les Spaniels et un certain
nombre de races de chiens de berger, que pour les réti-
nopathies multifocales du Coton de Tuléar, du Mastiff et
du Bullmastiff, du Berger de Picardie, du Border Collie, du
Chien-loup tchécoslovaque et du Lévrier Barzoi, U'atteinte
du fond d’ceil non seulement n’est pas toujours symétrique
(parfois méme unilatérale au départ), mais l’aspect et la

Figure 11.  Lévrier Barzoi male agé de 4 ans, rétinopathie focale,
ceil gauche. Lésions focales, bilatérales, centrées sur une zone pig-
mentée, intéressent le tapis périphérique ; la vision est normale.

Figure 12. Malamute d’Alaska agé de 3 ans, achromatopsie, ceil
droit. Noter le fond d’ceil supra-papillaire temporal un peu plus
réfléchissant (cela peut correspondre a la ligne de pénétration des
artéres ciliaires postérieures courtes) et une ligne grisatre horizon-
tale supra-papillaire inhabituelle dans ce cas ; seule la vision diurne
est déficiente.

vitesse d’évolution des lésions sont variables selon les races,
voire pour une méme race, ou d’un ceil a 'autre pour le
méme chien.

Le déficit visuel diurne précoce lié a ’achromatopsie
chez le Malamute d’Alaska ne s’accompagne pas de lésions
du fond d’ceil [67,68] (Fig. 12), la cécité stationnaire noc-
turne congénitale du Berger de Brie chez le chiot non plus,
alors que des taches grisatres deviennent visibles en zone
du tapis aprés 3 ans d’age [9].
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Figure 13.

Lévrier Barzoi male agé de 2 ans, angiographie en fluorescence (AF), lésions focales indiquées par des tétes de fleche. Au temps

artériel (1), les lésions sont hypofluorescentes ; au temps veineux laminaire (2), elles le restent et I’atrophie de ’épithélium pigmentaire
se manifeste par une hyperfluorescence périphérique qui augmente au temps veineux tardif (3).

Quels examens complémentaires choisir,
quand et pourquoi les mettre en ceuvre ?

L’angiographie en fluorescence (AF)

L’AF est un examen complémentaire précieux en ophtal-
mologie humaine lors de rétinite pigmentaire débutante.
L’atrophie de Uépithélium pigmentaire qui s’installe au
cours de la maladie de manifeste par une hyperfluores-
cence diffuse précoce qui devient plus importante au
cours de l’angiogramme, et parfois par une atrophie de
la choriocapillaire [69]. On retrouve ces modifications de
’angiogramme chez le chien [70], mais la technique n’a
pas connu en ophtalmologie vétérinaire le méme dévelop-
pement qu’en médecine humaine. Dans les races ou le
phénotype n’est pas absolument défini, notamment dans
les rétinopathies multifocales, on doit se poser la question
du diagnostic différentiel avec des foyers de choriorétinite
cicatricielle et cet examen conserve toute sa valeur, car il
permet d’apprécier |’état de la barriére hémato-rétinienne,
ce qui est essentiel pour localiser 'atteinte initiale a la
rétine (Lévrier Barzoi, Fig. 13). Nous avons toujours pu le
pratiquer, a de rares exceptions prés, sur des chiens vigiles
en utilisant un rétinographe Kowa RC2 portable équipé de
filtres d’excitation bleu et d’arrét jaune adaptés. Enfin,
’AF est I’examen complémentaire simple de choix lorsqu’on
hésite sur la caractérisation ophtalmoscopique d’une dystro-
phie de U’épithélium pigmentaire : dés le temps choroidien,
les taches pigmentées en zone du tapis sont hypofluores-
centes et le restent pendant tout l’angiogramme (masquage
intra-rétinien) [5].

La tomographie en cohérence optique (optical
coherence tomography [OCT])

L’OCT reste a ce jour moins systématiquement utilisée en
ophtalmologie vétérinaire qu’en ophtalmologie humaine, ou
elle est mise en ceuvre pour apprécier l’amincissement réti-
nien et les lésions d’cedéme cystoide de la macula [69].
Elle connait cependant un essor notable en ophtalmolo-
gie vétérinaire [71]. L’amincissement rétinien consécutif a
UAPR chez le chien est mis en évidence exactement comme
chez Homme. L'OCT permet de reconnaitre des lésions

Figure 14. Berger de Picardie agé de 2 ans, optical coherence
tomography (OCT), lésion bulleuse (décollement de la neuroré-
tine) de U'ceil droit. Manque de netteté de la limite entre zone
d’interdigitation (fléeche noire 1 : épithélium pigmentaire et sa
membrane basale, fleche noire 2 : parties discales terminales des
articles externes au contact de ’épithélium pigmentaire) et zone
ellipsoide (fleche blanche 4 : parties mitochondriales externes
supra-nucléaires des articles externes des photorécepteurs) en par-
tie rétinienne non décollée. Gonflement des zone ellipsoide et
zone d’interdigitation au niveau du décollement (fleche blanche
4). Images lacunaires dans la couche des cellules ganglionnaires
(tétes de fleches). Amincissement de la couche nucléaire externe
au niveau de la bulle (ligne blanche fine 1) par rapport a l’épaisseur
normale en partie rétinienne non décollée (ligne blanche grasse 2).

spécifiques et leur évolution : chez le Coton de Tulear
atteint de cmr2, elle identifie les décollements rétiniens
focaux séreux entre 14 semaines et 1 an d’age puis leur
aplatissement avec le vieillissement [72], comme chez le
Chien de montagne des Pyrénées atteint de cmri [73]
et le Berger de Picardie. Dans cette derniére race [49],
elle confirme la nature bulleuse des décollements rétiniens
focaux séreux et permet de préciser certaines modali-
tés d’évolution : a une modification initiale de la couche
des photorécepteurs caractérisée par un manque de net-
teté des limites entre les lignes des zones d’interdigitation
et ellipsoide des photorécepteurs, un gonflement de ces
mémes zones, un amincissement de la couche nucléaire
externe et des lésions de vacuolisation des cellules gan-
glionnaires au niveau des lésions focales (Fig. 14), se
substitue en quelques mois un amincissement global de
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la neurorétine mis en évidence au niveau des mémes
lésions.

L’électrorétinographie (ERG)

L’ERG permet d’obtenir des informations sur le type
d’altération de la fonction rétinienne étudié, en permet-
tant d’évaluer la fonction des batonnets, celle des cones ou
celle des deux types cellulaires réunis (Fig. 15A et B) :

e si le développement des photorécepteurs n’a pas été
normal (dysplasie) avant leur dégénérescence, la morpho-
logie du tracé est modifiée trés tot [74] : pour rcd1, la
réponse des batonnets n’est plus enregistrable dés la 6°
semaine d’age, celle des cones rapidement atténuée au
fur et a mesure de la dégénérescence rétinienne globale
s’installe ;

e si la dégénérescence des photorécepteurs affecte des
cellules qui on atteint une maturité morphologique et
physiologique normale ou voisine de la normale : les
amplitudes des ondes a et b sont alors diminuées, pro-
portionnellement a la proportion de batonnets et cones
dégénérés, mais la morphologie du tracé est conservée
(Fig. 15B) [75] ;

¢ si la morphologie du tracé est modifiée, elle peut don-
ner des renseignements utiles sur les lésions rétiniennes
impliquées : dans Uerd du Chien d’élan norvégien, elle
est dominée par l'onde a, 'onde b qui résulte de la
transmission du signal des photorécepteurs aux couches
rétiniennes internes n’étant plus enregistrable [76] ;
’examen histologique et ultrastructural montre dans ce
cas une immaturité et une raréfaction des terminai-
sons synaptiques des phototécepteurs, responsables d’un
défaut de transmission de Uinflux aux cellules bipolaires,
donc de l’absence d’onde b.

Figure 15: remplacer cones (rayé) par batonnets et signe
par signes; supprimer le t laissé aprés onde b. a la fin de
la derniére ligne au-dessus de la figure 15. Pour fournir des
informations pertinentes dans l’étude d’une APR, l’ERG doit
étre mise en ceuvre en début d’évolution de la maladie,
et sa modification est antérieure a ’apparition de signes
ophtalmoscopiques évidents et fonctionnels aisément repé-
rables (Tableau 2). Elle doit aussi étre renouvelée au cours
de Uévolution, et on comprend alors pourquoi la quasi-
totalité des références que nous fournissons dans ce texte
proviennent du suivi de colonies de chiens affectés dédiées
a l’étude de différentes formes d’APR (aux Etats-Unis, au
Royaume-Uni, en Suéde. . .). On comprend aussi l’importance
de U'approche clinique, dans la mesure ou certaines de ces
affections peuvent devenir des « maladies de colonies »,
et que les tests génétiques proposés pour certaines d’entre
elles peuvent ne pas (plus) étre adaptés aux effectifs aux-
quels nous nous trouvons confrontés (voir ci-apres).

Les examens histologiques et ultrastructuraux

Ils donnent des renseignements qui, confrontés a ceux four-
nis par I’examen clinique et les examens complémentaires
ci-dessus, contribuent a la compréhension de la physiopa-
thologie des APRs, et sont des procédures mises en ceuvre
dans le cadre de la recherche clinique [9,50,55,73].

La régle générale est que ces maladies affectent
initialement et plus gravement les batonnets, que les dégé-
nérescences des seuls cones sont rares, et que, si les deux
systémes sont atteints, les ésions du systéme des cones sont
plus tardives dans ’évolution de ’affection.

Les modifications lésionnelles sont les suivantes :

e raccourcissement, désorganisation et déformations des
articles externes, et disparition progressive des articles
externes (Fig. 16A), ’age d’apparition et la distribu-
tion des lésions aux deux systémes (cones et batonnets)
varient selon la maladie ;

e raréfaction puis disparition de la couche des grains
externes qui correspond a la perte des noyaux des photo-
récepteurs (Fig. 16A) ; la disparition des photorécepteurs,
hétérogéne au plan topographique est variable selon le
type d’affection : aprés construction de cartes lésion-
nelles dans l’espace, les lésions apparaissaient plus graves
sur le méridien inférieur que sur les méridiens nasal,
temporal et supérieur, avec des variations elles-mémes
notables le long d’un méme méridien, notamment chez
le Cocker anglais [77] ;

e amincissement terminal considérable de la neuroré-
tine dans laquelle plus aucune couche n’est identi-
fiable (Fig. 16B), ou des cellules macrophagiques sont
repérables, |’atrophie terminale des photorécepteurs
s’accompagnant de gliose.

Pour illustrer ce cheminement de la clinique a
’histopathologie, prenons U'exemple d’une rétinopathie
précoce observée dans une population de Bouvier bernois
(seule 'OCT n’avait pas été effectuée au titre des exa-
mens complémentaires) [78] (Fig. 17A—C). Une cohorte de
62 chiens agés de 2 mois a 9 ans (24 femelles et 38 males)
a été examinée sur une période de 3 ans. Le déficit visuel
a été constaté chez 8 chiens (7 males et 1 femelle), parmi
lesquels 6 chiens apparentés, atteints d’amblyopie/cécité
de nuit précoce non évolutive (stationnaire) :
¢ ’examen ophtalmoscopique des sujets atteints n’était

pas modifié avant I’age de 12 mois, auquel apparaissait

une bande hyper-réfléchissante juxta- et supra-papillaire,
péri-papillaire parfois ; cette modification restait station-
naire a partir du moment ou elle était installée ;

¢ U’AF confirmait, chez un adulte parmi les chiens apparen-
tés atteints, des lésions de type ischémie/épithéliopathie
précisément dans la zone du fond d’ceil modifiée en oph-
talmoscopie aprés l’age d’un an (Fig. 17A) ;

¢ U'ERG, effectuée chez les 6 chiens apparentés atteints,
confirmait une dégénérescence des photorécepteurs pro-
portionnelle a l'importance de déficit visuel, avec des
tracés de morphologie non discernable en stimulation de
niveau scotopique aprés adaptation en milieu scotopique,
révélatrice de dégénérescence précoce préférentielle des
cellules en batonnet ;

e chez un chien décédé agé de 9 ans présentant les signes
ophtalmoscopiques et fonctionnels (cécité nocturne) de
I’affection, ’examen histologique mettait en évidence
une dégénérescence des photorécepteurs (désorganisa-
tion et vacuolisation des articles externes, raréfaction
des noyaux de la couche granulaire externe) nette dans
la zone modifiée du tapis (Fig. 17B), alors que seule
une désorganisation et une vacuolisation débutante des
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Figure 15.  A. Yorkshire terrier agé de 6 ans, électrorétinographie (ERG) normal en ambiance scotopique : stimulations des batonnets
et des cones (1), stimulation des batonnets (2). B. Yorkshire terrier agé de 10 ans, ERG modifié en ambiance scotopique : signes récents
d’amblyopie nocturne pouvant correspondre a une forme tardive d’atrophie progressive de la rétine (APR) dans la race [5,62] ’amplitude
diminuée des tracés (1 et 2), notamment en stimulation des batonnets, dont la morphologie est mieux conservée a droite qu’a gauche,

confirme ’APR.
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Figure 16.  A. Cocker anglais, progressive rod cone degeneration-progressive retinal atrophy (prcd-PRA), microscopie optique, coloration
HE, x40, coupe en zone sans tapis (épithélium pigmentaire [EP] pigmenté) : désorganisation et disparition partielle des articles externes
des photorécepteurs et nette diminution de densité nucléaire de leur couche granulaire externe (GE), responsables de [’hyper-réflexion
(amincissement de la couche des photorécepteurs) ; la morphologie vasculaire rétinienne reste normale (fleche). B. Retriever du Labrador,
prcd-PRA au stade terminal, microscopie optique, coloration HE, x40 : extréme amincissement rétinien (trait noir), aucune couche n’est

morphologiquement identifiable (atrophie rétinienne compléte).

articles externes étaient visibles en zone sans tapis plus
périphérique (Fig. 17C).

L’examen histologique était en accord a la fois avec la
topographie lésionnelle hétérogéne identifiée en ophtalmo-
scopie et en AF, confirmée comme affectant précocement et
préférentiellement les batonnets par ’ERG, en accord avec

les signes fonctionnels observés. Ainsi, bien que ’étude ait
été limitée en nombre de sujets atteints (Fig. 18), qu’on
ne puisse au mieux avancer qu’une prédisposition familiale,
le phénotype de la maladie était correctement défini par
I’ensemble des examens mis en ceuvre. Il y a deux erreurs
dans la légende par rapport a arbre génalogique Figure
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Figure 17.

Bouvier bernois, rétinopathie précoce stationnaire. A. Angiographie fluorescéinique, temps capillaire :

e sl o h

bande horizontale

sombre (hypofluorescence, fleche) dans la zone du tapis au-dessus de la papille, paralléle a la limite de la zone sans tapis. B et C. Microscopie
optique, coloration HE, x40, rétine d’un chien affecté agé de 7 ans (vision conservée) : dégénérescence des photorécepteurs (désorganisation
et vacuolisation des articles externes, raréfaction des noyaux de la couche granulaire externe) nette dans la zone du tapis en B ; en C,
désorganisation et vacuolisation débutantes des articles externes en zone sans tapis (épithélium pigmentaire [EP] pigmenté).

ME00 O

OD Femelle et male non examinés
@ Femelle examinée, saine

.. Femelle et male examinés atteints
- Male mort-né

Figure 18.
thie précoce.

Généalogie des Bouviers bernois atteints de rétinopa-

18: femelle et male examinés atteints doivent apparaitre
comme cercle et carré noirs, et femelle examinée saine doit
avoir un centre noir (comme les deux femelles de l'arbre
généalogique). Avec mes excuses

De la clinique a la recherche : exploitation
prudente des résultats

Une excellente caractérisation phénotypique
est essentielle pour la recherche moléculaire

L’identification de mutations dans des génes codant pour les
protéines impliquées dans le cycle de la vision s’est traduite
par la mise a notre disposition de tests diagnostiques dans
un certain nombre de formes d’APRs [79]. Rappelons brie-
vement les particularités de ce cycle : l’énergie des photons
lumineux est convertie par les photorécepteurs en un signal
électrique traité dans les couches internes de la rétine avant

transmission au cerveau, d’une part ; d’autre part, le 11-cis-

rétinal, dérivé de la vitamine A, est stocké dans les cellules

épithéliales avant son passage aux photorécepteurs, ou il se
lie a 'opsine pour former la rhodopsine, pigment visuel des
cones activé par les photons lumineux.

Une connaissance approfondie des manifestations du
type d’APR aide a la recherche relative a ces maladies,
contribuant ainsi au développement de tests génétiques.
Nous retiendrons deux exemples, choisis parmi des tests
dont la qualité est reconnue, dans le but de montrer
comment une clinique de qualité permet d’orienter les tra-
vaux des chercheurs, afin d’illustrer cette affirmation :

e au titre de la phototransduction proprement dite, la dys-
plasie des batonnets et des cones du Setter irlandais
(rcd 1), premiére APR dont la cause génétique fut identi-
fiée en 1993 [28,29] : la maladie avait été cliniquement
reconnue au Royaume-Uni en 1949, puis confirmée par
une étude électrophysiologique comme une rétinopathie
d’expression précoce [80]. En 1982, il était démontré
que les articles externes des photorécepteurs chez les
chiots avaient une concentration anormalement élevée de
monophosphate de guanosine cyclique (c-GMP), liée a un
défaut de son hydrolyse par la phosphodiestérase (PDE),
induisant par les canaux c-GMP dépendant une entrée
anormale de cations responsable a terme de la mort cel-
lulaire [81]. Ce processus était semblable a celui observé
chez la souris rd [82]. La mutation du géne codant pour
la sous-unité B de la phosphodiestérase, identifiée chez
cette souris en 1990 [83], en faisait le candidat idéal a
’identification de la mutation rcd? chez le Setter irlan-
dais. En complément de !’électrophysiologie, les études
morphologiques en microscopie électronique a transmis-
sion permettaient de caractériser [’affection comme un
défaut de différenciation post-natale de la rétine entre
2 et 6 semaines, entrainant des lésions de dégénérescence
et finalement la mort cellulaire [84] : la physiopathologie
de la maladie, parfaitement connue a partir d’études ini-
tiales extrémement solides, avait optimisé les possibilités
de la recherche par géne candidat ;

e au titre du couple photorécepteur-épithélium pig-
mentaire, la cécité stationnaire nocturne congénitale
(congenital stationary night blindness [csnb]) : simulta-
nément aux Etats-Unis [85], en France [86] et en Suéde
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[87], des observations de cécité nocturne chez des chiots
Berger de Brie avaient été rapportées : déficit visuel
au moins nocturne, réflexes photomoteurs ralentis et
dans un certain nombre de cas nystagmus, sans lésions
du fond d’ceil jusqu’a l’age de 3 ans, certains sujets
ne développant jamais de lésions. L’étude électrophy-
siologique avait montré dés l’age de 5 semaines une
constante et nette réduction d’amplitude de U'onde b
de U’électrorétinogramme aprés adaptation a l’obscurité,
les tracés de certains chiens étant de morphologie non
discernable dés ’age de 8 semaines [87]. Les études
histologiques et ultrastructurales décrivaient des inclu-
sions lipidiques ou des vacuoles épithéliales ; elles ne
signalaient pas ou ne signalaient que peu de modifi-
cations (anomalies d’orientation et d’organisation) des
articles externes des photorécepteurs, différées dans
’évolution de la maladie [88,89] (Fig. 19). L'usage de
genes candidats spécifiques des photorécepteurs avait
donné en 1997—98 des résultats négatifs [90—92], que
la coexistence des modifications ophtalmoscopiques et
morphologiques absentes ou discrétes et les données
de UERG auraient pu laisser présager : rétrospective-
ment, on aurait pu décider de s’orienter vers des genes
impliqués dans le métabolisme du couple épithélium
pigmentaire-photorécepteurs, certes moins nombreux
que ceux impliqués dans la phototransduction, mais plus
en conformité avec la connaissance physiopathologique
de la maladie qu’on avait a U’époque. La mutation du
gene codant pour la protéine RPE65 (Retinal Pigment Epi-
thelium specific protein 65 kDa), isomérolhydrolase qui
permet la conversion du tout trans-ester de rétinyl en 11-
cis-rétinal a disposition des photorécepteurs, identifiée
en 1999 [45], donnait un apercu les limites de ’approche
par les seuls génes candidats dans ce type de situation.

Ces deux situations montrent que les travaux de
recherche sont dépendants des examens cliniques et
complémentaires qui les précédent, au premier chef de
la qualité des informations fournies par les cliniciens. Ce
sont des examens répétés a quelques mois d’intervalle qui
donnent des indications sur le caractére progressif d’une
affection, par ’examen ophtalmoscopique de sujets appa-
rentés, de leur ascendance et de leur descendance. La
fiabilité des investigateurs est fondamentale. Lorsqu’on
décide de faire des prélévements sanguins pour l’étude
moléculaire, en particulier lorsque les examinateurs sont
multiples, il faut se montrer rigoureux [6] : la présence
éventuelle de maladies génétiques oculaires ou acquises de
symptomatologie voisine dans une méme population peut
biaiser la collecte, et un diagnostic phénotypique incomplet
ou erroné compromet le processus.

Interpréter les résultats des examens,
proposer ou confirmer un mode de
transmission héréditaire

L’examen clinique du plus grand nombre possible de sujets
apparentés d’une méme race est réalisé pour permettre de
construire un arbre généalogique étendu. A Uintérieur, un
ou plusieurs « pedigrees d’étude » d’effectif plus limité,
dans lesquels figurent des sujets d’intérét, pourront étre
isolés et donner les informations nécessaires afin de pro-

Figure 19.
stationary night blindness (csnb), microscopie électronique a
transmission. Défaut d’orientation et d’organisation des disques
des articles externes a membrane plasmique irréguliere, parfois
absente et partie distale parfois vésiculeuse.

Berger de Brie agé de 10 semaines, congenital

poser ou établir un mode de transmission héréditaire [79].
Ce n’est pas toujours facile, ou possible, car il faut avoir
examiné un nombre suffisant de chiens pertinents par leurs
apparentements dans une population « tout-venant ». C’est
beaucoup plus rapidement et facilement faisable dans la
mesure ou il est possible de produire les sujets nécessaires
a ’étude, comme dans beaucoup de références précédem-
ment citées. LU'exemple de la dégénérescence précoce de
la rétine du Bouvier bernois [78] témoigne de cette diffi-
culté (Fig. 18) : trop peu de chiens examinés (68), donc
d’atteints apparentés (6 parmi les 8 affectés), trop de sujets
d’intérét non examinés (3 générations de statut inconnu
dans I’ascendance des chiens atteints, des chiots mort-nés
dans une portée-test). Dans ces conditions, les accouple-
ments entre des sujets intéressants peuvent prendre du
temps. Si on y parvient, il devient possible de constituer le
(les) pedigree(s) informatif(s) dont le traitement informa-
tique (une seule inclusion par sujet, détection de liens de
parenté) pourra proposer, voire établir un mode de trans-
mission : dans le cadre d’un travail de thése [93], ’examen
de 361 Cockers anglais sur une durée de 13 ans avait permis
de construire un pedigree informatif de 180 chiens donnant
la possibilité d’identifier avec certitude un certain nombre
de porteurs issus des chiens atteints de prcd-PRA (Fig. 20),
avant que |’ identification de la région du CFA9 contenant le
géne responsable [18] ne se traduise par la commercialisa-
tion du tout premier test génétique de liaison. Méme dans le
cadre d’une collaboration avec un club de race, le processus
peut étre long, voire ne pas aboutir. L’exemple des rétinopa-
thies multifocales, auxquelles nous nous intéressons depuis
une trentaine d’années [94] illustre bien la complexité du
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Figure 20. Pedigree de Cockers anglais réalisé avec le logiciel Cyrillic 2.1, d’apres [94]. Tous les chiens ont été examinés : la présence
des atteints atteste du mode de transmission autosomique récessif et permet d’identifier les porteurs.

diagnostic en relation a la fois avec ces situations et avec

une exploitation d’ensemble parfois difficile des différentes

données recueillies :

e la rétinopathie multifocale canine (canine multifocal
retinopathy [cmr]) est bien décrite, tant génétiquement
qu’au plan phénotypique [51—54]. Elle se caractérise
par des décollements bulleux multifocaux qui appa-
raissent comme des lésions grises ou brunes en zone
du tapis chez de jeunes chiens dans les races Bull-
dog anglais, Chien de montagne des Pyrénées, Coton
de Tuléar, Dogue de Bordeaux, Mastiff et Bull Mastiff.
D’autres races ont été identifiées ultérieurement comme
pouvant étre affectées : les Bergers australiens (Austra-
lian Shepherd, Australian Shepherd Miniature, Australian
Shepherd Toy), le Boerboel, les Bulldog anglais et améri-
cain, le Cane Corso (Fig. 21), le chien finnois de Laponie,
le Berger de Laponie, le Perro de Presa Canario, le Terrier
brésilien. Les lésions sont remarquées chez de trés jeunes
chiens (entre 11 et 17 semaines). Ce sont de petits décol-
lements séreux de la rétine, de nombre et dimensions

Figure 21.  Cane corso femelle agé de 8 mois, cmr1, crédit photo :
Dr Adolfo Guandalini. Noter les multiples décollements rétiniens
focaux séreux ; U'épithélium pigmentaire hypertrophié donne la
teinte brunatre ; le chien est voyant.
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Figure 22. Lévrier Barzoi femelle agé de 1,5 an, rétinopathie
focale. Les lésions, précoces, sont circonscrites par un liseré gri-
satre ; ce type de lésion est exceptionnel chez la femelle ; la chienne
est voyante.

variables, associés a une hypertrophie de ’épithélium
pigmentaire dont la dégénérescence entraine celle des
articles externes des photorécepteurs au contact et de
la plexiforme externe [73]. Ces lésions grossissent pour
devenir parfois coalescentes et restent stables aprés
1 an ; apres 4 ans, les décollements se réduisent et
les foyers lésionnels deviennent hyper-réfléchissants [72].
Chez le Coton de Tuléar, I’ERG montre une diminution non
significative des amplitudes de courbes, seul le flicker
photopique est significativement différent ; cependant,
le comportement visuel des chiens atteints est trés majo-
ritairement celui de chiens voyants [72]. L’affection est
autosomique récessive, en rapport avec des mutations du
gene vitelliform macular dystrophy 2 (VMD2) qui code
pour une protéine exprimée dans |’épithélium pigmen-
taire ; trois mutations sont décrites : cmr1 (type Mastiff
et le Bull Mastiff), cmr2 (type Coton de Tuléar), cmr3
(type Berger de Laponie). Le test génétique est disponible
et utilisé dans les races citées. En France, la fréquence
estimée des mutations incluant les individus hétérozy-
gotes et les individus homozygotes pour l’allele muté
est de 5 a 20 % chez le Mastiff et le Bullmastiff, elle
est établie a 27 % chez le Coton de Tuléar (source :
http://www.antagene.com/). Sur des effectifs de 33 Bull-
dogs anglais, 40 Bullmastiffs, 161 Coton de Tuléar, et
87 Mastiffs examinés par nos soins, seuls une femelle
confirmée homozygote mutée et un male Mastiff atteints,
sans déficit visuel, ont été détectés, ce qui est peu au vu
de la fréquence estimée de la mutation ;

e dans un certain nombre de races, on parle de « rétino-
pathie des chiens de travail » (working dog retinopathy).
Observée chez des chiens de berger (Berger belge, Ber-
ger de Picardie, Border Collie)..., de chasse (Epagneul
breton; Retrievers du Labrador, golden et a poil plat.. ),
lévriers (Afghan, Barzoi, Greyhound, Saluki, Whippet),
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elle n’est pas actuellement considérée par la commu-
nauté ophtalmologique comme une entité incluse dans les
affections rétiniennes présumées héréditaires, parce que
le phénotype ne serait pas typique, et que d’autres causes
(notamment des migrations larvaires parasitaires) pour-
raient expliquer les lésions observées, mais il est a noter
que les sujets atteins sont surtout des males [56,59,60] ;
une étude chez 180 lévriers Barzoi (91 males et
89 femelles) californiens (population consanguine)
concluait a une prédisposition familiale nette avec
20 males et 5 femelles atteints de rétinopathie mul-
tifocale [95]. Nous avons examiné 267 chiens francais
(147 males et 120 femelles) agés de 1 a 10 ans sur une
période de 8 ans et mis en évidence 21 males et 3 femelles
présentant des foyers lésionnels ronds ou ovales en zone
du tapis (Fig. 22), a centre parfois pigmenté (Fig. 11)
[96]. LERG effectué chez 8 chiens atteints ne révélait
une diminution d’amplitude du tracé que chez 3 chiens
a lésions bilatérales multiples, n’était plus enregistrable
chez ["unique chien de 10 ans, ne montrait pas de modi-
fications significatives dans les 4 autres cas. L’AF réalisée
a 5 reprises était en faveur d’une atteinte ischémique
rétinienne et d’une épithéliopathie au niveau des lésions
(Fig. 13), confirmées ultérieurement par les données de
la littérature [48]. L'examen anatomopathologique des
rétines du chien de 5 ans décédé d’une dilatation—torsion
gastrique révélait : en microscopie optique un amincis-
sement rétinien bilatéral, une disparition des articles
externes et des couches nucléaires non identifiables au
niveau des foyers lésionnels, mais aussi une désorgani-
sation et une vacuolisation des articles externes, mais
aussi une raréfaction nucléaire des couches granulaires
externe et interne ; ces modifications sont diffuses,
concordantes avec le résultat d’ERG ; aucune image
inflammatoire active ou cicatricielle n’était identifiée,
la lame vasculaire choroidienne étant intacte (Fig. 23A).
Nous n’avons pas examiné suffisamment de chiens
apparentés pour vérifier ’hypothése d’une transmission
récessive simple [60] ou liée a I’X [96] compte tenu du
nombre de males atteints, mais nous n’écartions pas ces
possibilités (Fig. 23B) ; a partir de 103 chiens examinés,
dont 7 males et 5 femelles atteintes, Storey et al. ne
retenaient aucune de ces deux hypothéses, qu’ils avaient
aussi formulées, et concluaient a une affection acquise
[48] ;

une rétinopathie multifocale a été identifiée dans la popu-
lation francaise de Border Collies, puis reconnue dans
d’autres populations (Europe du Nord, Amérique du Nord)
[50,96—100]. Comme chez le Barzoi, elle se caractérise
par des lésions focales dégénératives du fond d’ceil, appa-
raissant entre 2 et 5 ans d’age, qui peuvent progresser
jusqu’a induire une cécité compléte. L’ERG a révélé une
diminution de ’amplitude de l’onde b proportionnelle au
nombre et a l’étendue des lésions du fond d’ceil [50,98].
L’AF a permis de conclure a des lésions rétiniennes cor-
roborées par [’examen histologique de deux rétines. X-L
APR1, prcd-PRA, cmr1 et cmr2 avaient été génétique-
ment exclues comme causes possibles [99]. L’analyse
statistique des données d’un pedigree de 375 chiens
constitué a partir de plus de 2000 chiens examinés,
comportant 211 sujets indemnes (dont 120 agés de plus de
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Femelle non examinée
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Figure 23.

A. Lévrier Barzoi male agé de 5 ans, lésions focales nombreuses coalescentes bilatérales, cécité, microscopie optique, coupe

semi-fine, coloration Bleu de toluidine. Articles externes des photorécepteurs désorganisés et trés vacuolisés notamment en partie distale,
raréfaction nucléaire des couches granulaires interne et externe. B. Généalogie du chien de la Fig. 23A : il est issu de parents a phénotype

sain, son grand-pére paternel est atteint.

5 ans) et 89 atteints (78 males et 11 femelles) confirmait
’hypothése d’une transmission héréditaire monogénique
liée au chromosome X [97—100] comme la plus probable
(Fig. 24). Le séquencage de génomes complets de 5 sujets
apparentés — dont 3 atteints — mettait en évidence des
variants transmis comme attendu pour une maladie liée
au chromosome X mais situés hors région codante, donc
ne pouvant étre impliqués directement dans l’apparition
des lésions rétiniennes [100]. L’hypothése de transmis-
sion liée a X restant privilégiée, une mutation dans une
région régulatrice pourrait expliquer la variabilité des
symptomes, de leur age d’apparition, et une différence
d’évolution parmi les sujets atteints. Des hypotheses
d’altérations complexes, d’un mécanisme d’inactivation
du chromosome X, la co-ségrégation de mutations diffé-
rentes, ne sont pas actuellement écartées [100].

Les observations préliminaires chez le Barzoi n’ont pu
étre poursuivies. Des informations manquent encore chez
le Border Collie mais une sélection réalisée par repérage
des femelles porteuses qui transmettraient la maladie sur
la base d’une hypothese de liaison au chromosome X a fait
passer le nombre de sujets affectés de 20 % en 2001 a
8 % en 2012 [98]. Sur 14 Bergers allemands males d’age
compris entre 3 et 9 ans présentant des lésions morpho-
logiquement identiques a celles décrites chez le Barzoi et
le Border Collie, 'ERG mettait en évidence une atteinte
des cones et les auteurs concluaient a de possibles origines
vasculaires (lésions proches des vaisseaux), environnemen-
tales (alimentation) et physiques (« chiens de travail »)
[101]. Chez le Chien-loup tchécoslovaque, cette dégénéres-
cence multifocale a été rapportée dans Ueffectif francais
chez 11 chiens : 5 femelles et 6 males parmi lesquels
3 aveugles atteints de dégénérescence rétinienne généra-
lisée apres progression des lésions, avec un déterminisme
héréditaire possible [102] ; une affection identique est
signalée dans la population francaise chez le Chien-loup
de Sarloos (P. Maisonneuve, communication personnelle).
Chez le Lévrier Barzoi, Le Berger de Picardie et le Border
Collie, les lésions précoces peuvent présenter un phéno-
type « décollement bulleux » (Fig. 14, 22, 25) avant de

prendre ’aspect hyper-réfléchissant, comme lors de cmr
(Fig. 11).

Homogénéité et hétérogénéité génétique et
allélique

Antérieurement aux études en génétique moléculaire, des
équipes de recherche avaient effectué des croisements pour
savoir si des phénotypes similaires résultaient de déter-
minismes génétiques différents ou non. Les résultats de
portées tests (croisements entre chiens d’intérét) on donné
les résultats suivants : pour les dégénérescences rétiniennes
précoces, des croisements entre chiens atteints de rcd1,
rcd2 et d’erd produisaient des portées a phénotype sain,
confirmant que ces APR étaient la conséquence de muta-
tions situées sur des genes différents [103,104]. Il en était
de méme lors de croisements entre sujets atteins de prcd-
PRA (Bouvier australien, Chien d’eau portugais, Retriever de
la Nouvelle-Ecosse, Retriever du Labrador) et des Basenji,
Border Collie, Petit lévrier italien atteints d’APR tardive
[8]. En revanche, des croisements Cocker anglais et/ou
américain-Caniche nain atteints de prcd-PRA produisaient
des batards homozygotes atteints, qui eux-mémes produi-
saient des sujets atteints si on les croisait entre eux,
démontrant que la maladie était induite par une mutation
affectant le méme géne chez ces chiens [105].

Deux formes, X-LPRA1 et X-LPRA2, dues a deux mutations
différentes du géne RPGR, ont été identifiées. X-LPRA2,
chez des corniauds (délétion de 2 nucléotides dans ’exon
15) affecte précocement et gravement le développement
des photorécepteurs ; X-LPRA1, chez le Husky sibérien et
le Samoyéde (délétion de 5 nucléotides dans l’exon 15),
n’affecte que les photorécepteurs dont la maturité morpho-
logique et physiologique est atteinte chez les jeunes adultes
[35]. L’X-LPRA s’exprime chez les males portant une muta-
tion et les femelles homozygotes mutées, beaucoup plus
rares. X-LPRA1 et X-LPRA2 sont hétérogénes au plan allé-
lique, et une femelle hétérozygote X-LPRA1/X-LPRA2 sera
plus gravement affectée qu’une homozygote X-LPRA1 ou X-
LPRA2 [36].
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O Femelle saine

[:l Male sain . Male atteint

Figure 24.

(o) Femelle porteuse (@ Femelle atteinte

Pedigree de Border Collies réalisé avec le logiciel Cyrillic 2.1 en 2012, constitué de 155 chiens dont 40 atteints de rétinopathie

multifocale (33 males et 7 femelles), d’apres [98]. Tous les chiens ont été examinés : la présence des atteints est en faveur du mode de
transmission autosomique récessif lié au chromosome X et permet d’identifier les femelles porteuses.

Le phénotype observé pour une méme
maladie peut-il différer selon les sujets
atteints ?

La typicité du phénotype est la premiére condition de
connaissance et reconnaissance d’une forme d’APR. Cer-
taines exceptions confirment cette régle : les rétinopathies
multifocales sont un exemple de maladie exprimée sous
des phénotypes d’évolutivité variable selon les sujets d’une
méme race, ce qui n’est pas sans poser de problémes dans
’étude de ces maladies [97—100] dont les signes cliniques
sont variables [47—50,72,73,94—100]. Nous avons vu pour
le Cocker anglais et le Retriever du Labrador que les
modifications du fond d’ceil liées a prcd-PRA n’étaient pas
synchrones pour les effectifs nord-américains et européens
[5,8,51,61,65], et aussi que |’age de diagnostic variait selon
les races pour cette maladie (Tableau 2). De rares chiens
homozygotes mutés prcd-PRA gardent une vision ambula-
toire suffisante, avec un seul déficit nocturne modéré, le
fond d’ceil reste d’aspect inchangé sur plusieurs années a
partir d’un age ol ses modifications vont normalement de
pair avec un déficit visuel majeur [59,61] (observations per-
sonnelles chez le Cocker anglais et le Retriever du Labrador
Fig. 2)Je n’arrive pas a supprimer Fig.2 qu’il faut aussi
enlever, merci de bien vouloir le faire. Dans les deux cas
(rétinopathies multifocales et prcd-PRA), on peut admettre

que les différents chiens ont des modes de vie relativement
semblables (nourriture, hébergement, éclairement...),
mais ceux-ci different forcément un peu d’un sujet a
I’autre. Dans des colonies d’étude, chez les chiens atteints
de prcd-PRA, dans la méme unité donc tous dans les mémes
conditions de milieu, ces variations phénotypiques existent
comme chez les chiens « tout-venant » [8]. Pour une maladie
dont la fréquence de ’alléle muté est élevée dans ’effectif
francais (23 % chez le Retriever du Labrador, 40 % chez le
Caniche sans précision de variétés et 46 % chez le Cocker
anglais ; source : Antagene, http://www.antagene.com/),
ces variations iraient plutét dans le sens d’une origine
génétique qu’environnementale.

Des variations dans I’age d’apparition et la gravité des
signes cliniques de X-LPR1 ont été reconnues chez le Husky
sibérien. Dans plusieurs familles ou le chromosome X avec
mutation est issu du méme male malade, ou le diagnostic
peut étre fait des l’age de 6 mois, et ou les femelles por-
teuses étaient sélectionnées pour donner les males les plus
sévérement atteints, on constatait des gravités d’atteinte
variables au sein d’une méme portée ou dans des portées
différentes ; des croisements entre males et femelles grave-
ment affectés donnaient des produits sévérement atteints ;
entre femelles modérément atteintes et males modérément
atteints, des produits modérément ou sévérement atteints.
Chaque sujet atteint de la colonie possédant la méme
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Figure 25. Border Collie male agé de 4 ans, rétinopathie focale.
Noter ’aspect de décollement séreux de la lésion dorsale (téte de
fleche) et celui hyper-réfléchissant, pigmenté au centre de la lésion
ventrale (fleche), avec entre les deux une zone d’aspect intermé-
diaire ; 'ceil était voyant.

Figure 26. Cocker anglais agé de 6 ans, dystrophie de
’épithélium pigmentaire (rped), oeil gauche. Lésions évoluées :
hyper-réflexion est marquée, surtout au niveau de ’area centralis,
délimitée par la coalescence de multiples inclusions lipofusciniques
brunes ; la vision de prés est abolie, celle de loin résiduelle sur des
objets en mouvement.

mutation fondatrice du chromosome X, cela pouvait évo-
quer la présence d’un locus portant un géne autosomique a
effet dominant incomplet [8,34,35], sachant qu’il s’agissait
de chiens hébergés et nourris dans les mémes conditions,
et rechercher une cause génétique de variation du phéno-
type était parfaitement cohérent. La maladie, fréquemment
décrite dans la littérature y compris de langue francaise,
n’est pas rapportée en France a notre connaissance, ou la
recherche de la mutation responsable chez 85 chiens phéno-
typiquement sains avait identifié une seule femelle porteuse
(données personnelles, non publiées).

Une importante variation d’age d’apparition et de gra-
vité de UAPR dominante était de méme constatée chez le
Mastiff sans que le pedigree d’étude puisse suggérer une
possible explication [37,38,106]. Il a été montré ultérieure-
ment que Uintensité et la durée d’exposition a la lumiere
pouvaient aggraver la dégénérescence rétinienne [107], ce
qui est en accord avec la nature de la mutation causale
de la rhodopsine. Plus précisément, une hyperactivation de
la protéine activatrice AP1, régulatrice du trafic intercellu-
laire, localisée au niveau des cellules de Miiller, semblerait
directement impliquée dans la programmation de ’apoptose
des photorécepteurs [108]. La fréquence des atteints d’APR
dominante du Mastiff est trés faible en France (1 %, source :
Antagene, http://www.antagene.com/).

La dystrophie de Uépithélium pigmentaire a été
identifiée primitivement par différents auteurs comme
transmissible soit sur le mode dominant, soit sur le mode
polygénique dans différentes races : Berger de Brie avec
une fréquence notable au Royaume-Uni [109], Border Col-
lie [110,111], Cocker anglais [110], Colley [61], Retriever
du Labrador [110,112]... Laffection se caractérise par
un important polymorphisme physique et fonctionnel (age
d’apparition, signes physiques et fonctionnels variables), les
chiens atteints conservent souvent une vision résiduelle. Des
causes environnementales ont ensuite été décrites, notam-
ment une carence en vitamine E [26,27]. Les chiens atteints
ont un tapis d’aspect « motté » avec des inclusions pig-
mentées en brun-orangé, identifiées comme des inclusions
lipofusciniques auto-fluorescentes a l’examen microsco-
pique, présentes d’abord dans |’épithélium pigmentaire puis
dans toutes les couches rétiniennes [26]. Cette maladie est
rare en France, polymorphe, et identifiée selon notre expé-
rience chez le Berger allemand, le Cocker anglais (Fig. 26),
le Fox terrier a poil dur, le Retriever du Labrador (Fig. 6)
[113].

Recherche génétique, test génétique

Si un est génétique est déja disponible, un frottis de la
muqueuse buccale a l’aide d’une cytobrosse est réalisé afin
de recueillir la quantité suffisante de cellules nucléées,
soit pour confirmer un diagnostic, soit pour déterminer le
statut génétique d’un chien cliniguement indemne (sain
ou porteur). Dans le cadre d’un protocole d’investigation
génétique moléculaire, un prélévement de sang veineux
(5 a 10mL sur EDTA) est effectué en méme temps que
I’examen du chien : par rapport au frottis buccal, le
prélevement sanguin permet d’extraire une plus grande
quantité d’ADN, appréciable dans ce cadre. A ce stade,
les renseignements fournis par les examens cliniques et
si besoin complémentaires, associés a ceux donnés par le
pedigree d’étude, doivent idéalement permettre de sépa-
rer les phénotypes considérés affectés de ceux considérés
sains, et parmi ces derniers de suspecter les porteurs en
cas d’affection récessive. Il est utile, pour nous praticiens,
de connaitre les principales stratégies d’analyse, leurs indi-
cations, leurs limites, car ce sont elles qui ont permis le
développement des tests a notre disposition.

Certaines études ont eu recours a la seule procédure
du gene candidat. Ce choix était pertinent parce qu’on ne
disposait pas encore d’un nombre important/suffisant de
marqueurs. Dans cette technique, la difficulté majeure était
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la sélection de génes candidats dont Uintervention dans
une voie métabolique et l’expression dans un tissu étaient
connues dans d’autres especes, cela impliquant aussi une
connaissance physiopathologique fine de la maladie dans ces
derniéres [81—83], et idéalement chez le chien [84], ainsi
qu’en atteste ’exemple déja présenté (rcd?). La maladie a
ensuite été confirmée dans la population « tout-venant »
de la race Setter irlandais avec une fréquence faible de
[alléle mutant (7 % aux Etats-Unis, 1 % au Royaume-Uni, non
publiée mais certainement trés faible en France) [10]. Il est
a noter que des cas d’APR plus tardive décrits chez le Setter
irlandais entre 3 et 5 ans d’age avaient été identifiés depuis
1992—-1995 en France (observations personnelles) [5], et que
l'usage du test génétique rcd? dans les années 2000 était
inapproprié, puisque la maladie observée n’était pas rcd? :
cette APR était une dystrophie des photorécepteurs, rcd4-
PRA, connue chez le Setter irlandais comme chez le Setter
Gordon (Fig. 1A et B), caractérisée par des ages d’apparition
et une vitesse d’évolution des symptomes variables, dont la
mutation causale n’a été publiée qu’en 2013 [6], et dont
la fréquence, plus en phase avec les observations cliniques,
est estimée a 27 % pour la population francaise et 49 % tous
pays confondus (source : http://www.antagene.com/).

La stratégie du géne candidat a pu étre appliquée avec
succes chez le Sloughi, ou une mutation différente de la
sous-unité B de la PDE a été identifiée comme responsable
de rcd1a, sans que les études électrophysiologique et anato-
mopathologique n’aient été publiées, mais grace a un large
pedigree d’étude trés informatif [30]. Elle I’a été aussi chez
le Corgi gallois Cardigan, chez qui des résultats électrophy-
siologiques et anatomopathologiques similaires a ceux du
Setter irlandais se sont révélés étre la conséquence d’une
mutation de la sous-unité o de la PDE, responsable de rcd3
[10,32].

Un certain nombre de génes candidats spécifiques des
photorécepteurs testés pour la csnb du Berger de Brie
n’avaient pas permis de conclure [90—92] : c¢’était le couple
photorécepteur-épithélium pigmentaire qui était impliqué
[45,88], et les candidats choisis avant l’identification de
RPE65 ’avaient été dans une autre voie métabolique (pho-
totransduction). Chez le Colley affecté de rcd2, une clinique
identique a celle de rcd? et une augmentation notable
et précoce de la concentration en cGMP dans les articles
externes avaient incité a tester des génes candidats codant
pour différentes sous-unités de PDE : la différence avec
rcd1 étant la nécessaire activation de la PDE par la cal-
moduline dans rcd2, tous se révélérent inappropriés, et
la détermination de lintervalle contenant la mutation
par des marqueurs microsatellites, ainsi que le génoty-
page par single nucleotid polymorphism (SNP) permirent
de reconnaitre le géne RD3(Retinal Degeneration 3) comme
responsables de rcd2, encore que sa fonction rétinienne
demeurait mal connue chez le chien, la souris et ’lHomme
[31].

Les faiblesses de la méthode gene candidat sont donc
qu’elle n’est ni exhaustive, ni exploratoire [114] et qu’elle
peut se révéler de ce fait mal adaptée en premiére intention
[8], ce qui explique, par rapport a ce qui se faisait il y a
20 ans, son utilisation actuelle plus sélective en complément
d’analyses de liaison génétique ou d’études d’association
pangénomiques réalisées a partir de données de

génotypage : le géne APR du Glen of Imaal terrier
(ADAM9, A Disintegrin And Metalloproteinase domain
9), responsable d’une dystrophie des cones et batonnets
humaine a été sélectionné parmi 10 autres du locus identifié
chez le chien apreés une étude génétique pangénomique [25]
et illustre cette complémentarité. Parfois, ni la fonction, ni
le lieu d’expression du géne concerné ne sont évidents et
c’est la voie métabolique dans laquelle le géne est impliqué
qui est déterminante [115]. Dans la dystrophie du Teckel
standard a poil dur, aucune fonction du géne impliqué
n’était identifiée : la mutation responsable se situait dans
le géne Nephronophtisis 4 (NH4P4), connu pour s’exprimer
dans le tissu rénal, et avait été reconnue comme impliquée
dans une dystrophie des cones et des batonnets pour cette
race [22].

Les études de liaison génétique permettent un géno-
typage par des marqueurs microsatellites et ont été
historiquement parmi les premiéres réalisées [11,99]. Le
principe en est la co-ségrégation de marqueurs dont la posi-
tion est connue, et d’un phénotype d’APR identifié dans
un pedigree : lors d’affection monogénique, le locus du
géne muté peut ainsi étre repéré ; plus le marqueur est
proche de la mutation, moins il est probable que, durant la
méiose, une recombinaison (processus qui conduit a chan-
ger l’association physique entre deux segments d’ADN) entre
marqueur et mutation se produise, donc un alléle du mar-
queur sera trés probablement cohérité avec la mutation
et son phénotype malade a la génération suivante [114].
Lanalyse de liaison génétique est fondée sur ce taux de
recombinaison entre marqueur et mutation, principalement
dépendant de la distance génétique les séparant : on peut
conclure a la liaison génétique entre marqueur et muta-
tion par une expression logarithmique du rapport entre
vraisemblance de liaison et vraisemblance de non-liaison
(LOD score, logarithm of odds) supérieure ou égale a 3,
valeur pour laquelle la vraisemblance de liaison est 1000 fois
supérieure a celle de non-liaison. Par exemple, le locus
prcd-PRA a été localisé a U'extrémité centromérique du
chromosome 9 (CFA9) par sa liaison génétique tres forte
au locus galactosidase1 (GALK1) (LOD score=10,8), dans
’étude de référence a partir de 70 sujets informatifs issus
de 9 familles reliées entre elles sur 3 générations [13]. La
colonie dans laquelle ségrégeait prcd-PRA a été entretenue
sur plus de 10 générations, les chromosomes « fondateurs »
étaient issus de Caniches nain et toy, les CFA9 de Retrie-
ver du Labrador, Chien d’eau portugais, Retriever de la
Nouvelle-Ecosse, Bouvier australien et Cocker anglais ayant
été introduits par la suite et ségrégeant de facon iden-
tique [13]. Une étude de liaison génétique GALK1-prcd-PRA
légerement postérieure réalisée chez le Chien finnois de
Laponie [115] montrait que dans cette race, et chez le Chien
suédois de Laponie, la méme mutation induisait la méme
maladie, maintenant validée par le test génétique prcd-
PRA pour 37 races (Tableau 1). Cet exemple, une fois de
plus, démontre que les conditions de la clinique ophtalmo-
logique de routine ne permettent pas de rivaliser avec celles
procurées par des populations dédiées a I’étude d’un type
d’APR : effectif choisi, parentés fiables, fréquence optimale
de sujets atteints, examen de tous les chiens intéressants
assuré dans de bonnes conditions par le(les) méme(s) inves-
tigateur(s) selon la méme procédure validée ... Dans le
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cadre de U’élevage classique, la majorité des APRs étant
autosomique récessive, les accouplements sont programmés
entre des sujets a phénotype sain mais dont il est souvent
difficile de connaitre le génotype ; on peut avoir « de la
chance » et isoler un pedigree informatif, mais il est beau-
coup plus efficace et rapide d’en créer un [8]. Cependant,
’analyse de liaison génétique a partir des résultats four-
nis par des marqueurs microsatellites reste bien adaptée
a la population canine (grandes fratries, forte consangui-
nité, durée générationnelle courte) ; elle a toutefois montré
des limites, notamment aux débuts de son usage (peu de
marqueurs microsatellites disponibles) et est maintenant
supplantée par celle effectuée a partir des données four-
nies par des puces a SNP contenant plusieurs dizaines de
milliers de SNPs [114].

L’analyse d’association pangénomique (Genome-Wide
Association Study [GWAS]) compare une cohorte de chiens
atteints malades a une autre de chiens sains « témoins », les
moins apparentées possibles, mais appartenant a une méme
population ; un test statistique de type Chi? valide ou non
la co-ségrégation entre I’APR et Ualléle d’un marqueur SNP.
Ce type d’étude fait appel aux données fournies par le géno-
typage sur puces a SNPs et son avantage est de nécessiter
peu de chiens pour produire un résultat significatif : chez
[’Epagneul nain continental, 6 atteints d’APR et 14 témoins
sains ont permis d’identifier un locus associé a la maladie
puis la mutation du géne cyclic nucleotid gated channel g1
(CNGB1), qui code pour une protéine régulatrice du flux
ionique dans Uarticle externe des batonnets en fonction
des variations du taux de c-GMP induites par |’éclairement
[116] ; la maladie apparait entre 5 et 6 ans d’age, une fonc-
tion résiduelle des cones subsiste et est garante d’une vision
résiduelle [117,118].

Les tests qui sont le fruit de ce type de recherche
ne sont proposés qu’apres validation de la mutation chez
un nombre suffisant de chiens de la race pour laquelle
le test sera commercialisé, en excluant chez des chiens
d’autres races la possibilité d’un polymorphisme géné-
tique associé a la maladie mais non responsable de la
maladie [79].

Le séquencage du génome entier (whole genome sequen-
cing [WGS]) est une technique plus récente qui reste encore
onéreuse, ce qui explique qu’elle est actuellement surtout
utilisée en complément des stratégies d’analyse de liai-
son génétique ou d’association pangénomique [114], afin
de répertorier des variants ou des réarrangements dans des
loci identifiés par ces techniques. Il consiste a déterminer
’enchainement ou séquence des nucléotides constituant un
brin d’ADN, la séquence compléte du génome étant recons-
tituée a partir des lectures de ces fragments séquentiels
qui se chevauchent. Comparée a celle du génome de réfé-
rence (Boxer femelle, [119]), elle peut mettre en évidence
un nombre de variants considérable que l’on peut notable-
ment réduire en comparant aux séquences génomiques de
chiens « controles » (sujets de races différentes, non affec-
tés par UAPR étudiée), ce qui permet de ne conserver que
des variants d’intérét potentiel dans |’étude en cours, et de
les hiérarchiser selon qu’ils sont situés en région codante ou
non. Pour s’assurer qu’il ne s’agit pas de polymorphisme,
des sujets sains, atteints et porteurs sont séquencés, et
on peut juger si les variants observés ségregent comme
prévu en comparant les génomes séquencés a ceux de chiens

sains de races différentes [100]. La position des variants est
déterminée par rapport a celle des génes documentés dans
’espéce canine, et si besoin dans une autre espece dans
des régions ou l’ordre des génes est conservé (synténie).
Les possibilités offertes par cette technique sont donc tres
prometteuses et adaptées pour isoler de nouvelles muta-
tions dans des génes impliqués dans les APRs canines, son
colt restant un facteur actuellement limitant. Récemment,
sa mise en ceuvre, combinée a |’usage de marqueurs micro-
satellites afin d’éliminer de potentiels génes candidats non
pertinents a permis d’identifier une nouvelle mutation dans
le géne codant pour la sous-unité B de la phosphodiesté-
rase (délétion de deux acides aminés dans l’exon 19) chez
le Chien d’eau espagnol, responsable d’une forme précoce
d’APR [120].

« Bons » tests, « mauvais » tests ?

Ily a d’abord des tests parfaitement fiables employés a mau-
vais escient parce qu’utilisés hors contexte, sans examen
clinique de référence : nous avons rapporté le test rcd1 uti-
lisé dans ces conditions pour s’assurer de la forme tardive
d’APR du Setter irlandais (rcd4-PRA). Le conseil vétérinaire
aux clubs de races concernés est un préalable a la mise en
ceuvre d’une politique de dépistage d’APR qui devrait éviter
cet écueil.

La dégénérescence précoce de la rétine du Schnauzer
nain (PRA type A), autosomique récessive, avait été clai-
rement caractérisée en 1991 comme une dysplasie des
photorécepteurs [121], sans équivoque (études histologique
et ultrastructurale). Depuis prés de 20 ans, pas un seul
cas n’a été génétiquement confirmé par le test PRA type
fondé sur une variation non-sens de séquence dans le
géne codant la phosducine sur le CFA7, identifiée en 1998
[122]. En 2019, des sujets homozygotes pour un variant
complexe affectant la région codante du gene PPT1 située
sur le CFA 15 (palmitoyl-protein thioesterase 1 [PPT1],
enzyme qui serait aussi impliquée dans le développement
synaptique) étaient pour certains reconnus atteints de
PRA type A, pour d’autres non (pénétrance incompléte
possible) [123]. En 2020, un variant régulateur intronique
d’un autre gene candidat (human immunodeficiency virus
type 1 enhancer [HIVEP3]), sans phénotype oculaire mais
exprimé dans le systeme visuel chez la souris (source :
http://www.informatics.jax.org/marker/MGl:106589),
également a pénétrance incompléte, était identifié au
méme locus sur le CFA15 [124]. Le recoupement des deux
études fait qu’il n’est pas actuellement possible d’établir la
distinction entre les variants HIVEP3 et PPT1 comme causes
potentielles de PRA type A. Jusqu’a ce qu’une méthode a
la fois robuste et de colit acceptable pour le génotypage
de PPT1 soit disponible, le variant HIVEP3 pourrait étre
utilisé pour tester génétiquement ’APR du Schnauzer nain,
en gardant a Uesprit qu’il n’est pas la cause de la maladie,
et que sa recombinaison avec le variant causal produirait
des résultats erronés [125]. Une étude par séquencage
du génome complet pour préciser les fonctions de ces
variants dans la race serait la piste a suivre, mais elle est
actuellement considérée trop coliteuse a l’échelle de la
population concernée.

Une insertion dans l’exon 2 de Retinitis pigmentosa regu-
lator Interacting Protein 1 (RPGRIP1), impliquée notamment
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dans le développement du télencéphale et de la moelle épi-
niére chez la souris a été répertoriée comme cause d’une
dystrophie des cones et batonnets (CORD1) et identifiée
actuellement dans 14 races sur le CFA15 [16—21]. L’age
d’installation des symptomes chez le Teckel nain a poil
long varie de 4 mois a 15 ans avec une vitesse d’évolution
variable, ce qui est anormalement étalé dans le temps.
La recherche de linsertion responsable de CORD1 a per-
mis d’identifier 16 % de discordance parmi les 86 chiens
controle agés de plus de 4 ans (sains homozygotes mutés)
alors que 20 % des 74 sujets affectés n’étaient pas homozy-
gotes mutés [19]. Bien que le test ait été proposé pour la
race, cette insertion exonique ne pouvait donc étre consi-
dérée que comme la modification la plus fortement associée
a la maladie, mais pas comme la mutation causale. Des
causes supplémentaires ou alternatives devaient interve-
nir pour expliquer cette discordance phénotype—génotype :
une mutation concomitante a un second locus sur le CFA
15, qui contient environ 11 génes, serait nécessaire pour
Uexpression du phénotype CORD1 [20]. Chez le Sprin-
ger anglais, la méme discordance entre homozygote muté
RPGRIP1 et phénotype malade peut exister, moins rappor-
tée aux Etats-Unis qu’en Suéde [21]. Notre expérience dans
cette derniére race confirme |’age d’apparition proposé des
modifications du fond d’ceil (entre 1 et 2 ans), avec un cer-
tain nombre de cas a évolution lente sans perte compléte de
vision, et retient une possible dissymétrie lésionnelle entre
les deux yeux [6].

Conclusion

Un certain nombre de possibilités diagnostiques (ERG, ima-
gerie) reléve de la pratique spécialisée de |’ophtalmologie,
mais elles doivent étre connues par tout praticien qui
s’intéresse aux APRs. Sa formation et son équipement
doivent lui permettre d’effectuer un examen ophtalmosco-
pique dans de bonnes conditions.

Pour ce qui est du diagnostic, l’accent doit étre mis
sur une connaissance raciale des affections et le but de
cette synthése est d’en fournir quelques éléments, biblio-
graphiques et personnels.

La réalisation d’un prélévement soit pour un test géné-
tique, soit dans le cadre d’un protocole de recherche est de
la responsabilité du vétérinaire qui peut seul le certifier, en
garantir "authenticité et la qualité.

Le diagnostic clinique, directement ou non, occupe une
place importante, du vétérinaire au chercheur, du cher-
cheur a la commercialisation du test diagnostique, de la
maladie diagnostiquée par le vétérinaire au test quand ce
dernier est disponible. Sur 231 chiens de 36 races diffé-
rentes atteints d’APR, Downs et al. ont testé 17 mutations
impliquées dans leur déterminisme : 129 étaient homozy-
gotes mutés pour une d’entre elles, 29 étaient porteurs et
73 étaient homozygotes sains par rapport aux alléles tes-
tés [126] : cela signifie que APR dans l’espéece canine peut
étre considérée comme significativement hétérogéne entre
les différentes races et a Uintérieur de celles-ci, et par
conséquent démontre 'importance de la qualité du diag-
nostic clinique, sans laquelle aucune étude solide ne peut
étre mise en place.

L’élevage canin par races a cependant limité
’hétérogénéité des populations, ce qui explique le
caractére majoritaire des APRs récessives chez le chien.
Les modes de transmission des rétinites pigmentaires (RPs)
humaines sont plus divers : selon les auteurs, entre 20 et
24 % de maladies autosomiques dominantes, 7 a 21 %
d’autosomiques récessives, 9 a 16 % de récessives liées a
I’X [69]. De 37 a 40 % de cas sporadiques (simplex), sans
autre cas rapportés dans la famille, sont décrits sans que
leur origine puisse étre précisée (déterminisme dominant
a pénétrance faible ou lié a U’X encore non identifié,
phénocopie, origine multifactorielle, mutation de novo...).
Les formes syndromiques autosomiques récessives (avec
anomalies systémiques associées) représenteraient chez
I’Homme quelque 13 % de la totalité des RPs [69], alors
que seule une dysplasie oculo-squelettique canine, dont la
composante oculaire n’est pas une APR mais une dysplasie
rétinienne, a été décrite [127,128] et son déterminisme
héréditaire établi [129]. Une forme syndromique spora-
dique associant atrophie rétinienne précoce, dysplasie
coxo-fémorale et communication interventriculaire a été
décrite et documentée chez un Berger allemand agé de
6 mois sans antécédents familiaux [130]. CORD1 a été
évoquée comme homologue canine de ’amaurose de Leber
humaine [20] mais la forme décrite chez ’Homme (néphro-
nophtisie familiale juvénile) associe amaurose et néphrite
intersticielle dans le syndrome de Senior-Locken [69].
Les origines génétiques diverses et la présence de formes
syndromiques humaines différencient une proportion impor-
tante de RPs des APRs canines. Ces dernieres demeurent
toutefois d’excellents modéles spontanés pour |’étude
génétique fondamentale et la mise en place de thérapies
géniques dans un certain nombre de RPs syndromiques ou
non chez ’Homme [131—134].
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