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MOTS CLES Résumé Soixante-dix-huit (78) examens oculaires ont été réalisés chez soixante-dix (70)
Chien ; chiens de berger de Picardie, dont 43 femelles et 27 males agés de 6 semaines a 12 ans.
Chien de berger de L’examen clinique effectué par ophtalmoscopie indirecte a permis d’identifier plusieurs types
Picardie ; de lésions du fond d’ceil : 28 observations de rétinopathie focale (dont 22 bilatérales), 8 de
Ophtalmologie ; dégénérescence rétinienne généralisée, 3 de dysplasie rétinienne multifocale ; des plis rétiniens
Rétinopathie du jeune age ont été relevés chez 6 chiots. Parmi ces chiens, 14 ont subi un examen électroré-

tinographique (ERG), 2 une angiographie fluorescéinique (AF), 2 une tomographie en cohérence
optique (OCT) ; un examen histopathologique a pu étre effectué chez un chien aveugle agé de
9 ans atteint de rétinopathie, ainsi que chez un chiot amblyope agé de 7 semaines, chez qui
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Introduction

’examen en microscopie électronique a transmission (MET) a aussi été réalisé. Par ailleurs, un
pedigree de 154 chiens incluant 63 sujets atteints ou suspects de rétinopathie, dont certains
font partie de la présente étude, a été constitué. Les résultats attestent d’animaux jeunes ou
jeunes adultes préférentiellement atteints de rétinopathie focale, d’une évolution lésionnelle
avec possible participation choroidienne (AF) ; ils ne montrent en revanche ni prédisposition
de sexe, ni correspondance constante entre la gravité des lésions, celle du déficit visuel et les
modifications de UERG. L’examen en OCT confirme le caractére bulleux, évolutif des lésions
focales de décollement rétinien séreux, et met en évidence a ce niveau des modifications des
zones ellipsoides (ZE) et d’interdigitation (ZI) des photorécepteurs (gonflement précoce), ainsi
qu’un amincissement de la couche nucléaire externe (CNE) ; la segmentation de la neurorétine
non décollée est normale et on observe des lacunes dans la couche des cellules ganglionnaires.
L’examen histologique chez le chiot amblyope agé de 7 semaines, dont le pere était atteint
de rétinopathie focale, met en évidence des modifications précoces de la couche des articles
externes et un amincissement de la CNE. La MET confirme une atteinte dégénérative précoce des
cellules ganglionnaires avec vacuolisation. Celui des globes oculaires du chien aveugle agé de
9 ans révéle une atrophie rétinienne évoluée généralisée. Le pedigree de 154 sujets apparentés
permet de formuler I’hypothése d’une transmission autosomique récessive.

© 2020 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de AFVAC.

Summary Seventy-eight (78) ocular examinations have been realised in seventy (70) Picard
shepherd dogs (43 females and 27 males, 6 weeks to 12years old). Clinical examination by
indirect ophthalmoscopy revealed several types of fundic lesions: 28 cases of bilateral focal
retinopathy (22 of which bilateral), 8 cases of generalized retinal degeneration, 3 cases of mul-
tifocal retinal dysplasia; juvenile retinal folds have been observed in 6 puppies. Among these
dogs, 14 underwent electroretinography (ERG), 2 underwent fluorescein angiography (FA), 2
underwent ocular coherence tomography (OCT): an histopathological examination has been
performed on the globes from a 9years old blind dog affected of retinopathy; on the globes
from a 7 weeks almost blind puppy, histopathology has been realised, and transmission electron
microscopy (TEM) as well. Moreover, a study pedigree of 154 related dogs, with 63 affected
or suspicious cases or retinopathy, including some dogs of the present study, has been built.
Results confirmed the disease appearing without sex predisposition, rather in young or young
adult dogs, and a lesional evolution with possible choroidal involvement (FA); they did not
confirm a systematical/expected correspondence between the severity of lesions, the visual
impairment, and ERG modifications. OCT examination identified multifocal, bullous evolutive
lesions or serous retinal detachment, an early distal swelling of ellipsoid zone (EZ) and interdi-
gitation zone (IZ), and an outer nuclear layer thinning as well; the layering of the non detached
retina was normal; a vacuolisation or the ganglion cells was found. Histological examination in
the almost blind 7 weeks old puppy, the sire of which is affected or retinopathy, was showing
early changes in the external segments layer, and thinning of the outer nuclear and ganglion
cells layers. TEM confirmed an early degeneration/vacuolisation of the retinal ganglion cells. In
the 9years old affected blind dog, the histopathological result was a generalized retinal atro-
phy. The study pedigree of 154 dogs permits to state the hypothesis of an autosomal recessive

mode of inheritance.
© 2020 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of AFVAC.

Cette forme spécifique d’affection du fond d’ceil, iden-
tifiée par B. Clerc et H. Laforge dans les années 1975—1980,
n’a fait ’objet que de peu de publications [1,2,6—8] ou de

Parmi les rétinopathies (multi)focales décrites chez le chien,
celle du Berger de Picardie présente des particularités phy-
siques et fonctionnelles qui ont paradoxalement peu suscité
Uintérét de vétérinaires ophtalmologistes durant ces der-
niéres décennies.

communications [3—5,9—11].

Des cas ont été rapportés, sporadiquement, notamment
dans le cadre du dépistage des maladies héréditaires ocu-
laires canines (Association of French eye panelists, maladies
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héréditaires oculaires canines, AFEP/MHOC) [9—11], au sein
de la population francaise, dont U'effectif est assez limité
(138 naissances en 2018, source : Club des amis du Picard).

Le but de cet article est de présenter un état des
connaissances relatives a cette maladie a partir des obser-
vations réalisées dans le cadre de cette étude rétrospective
par les auteurs, qui dédient ce travail au professeur Ber-
nard Clerc, leur collegue et ami décédé en 2016. Il avait
dirigé une thése de doctorat vétérinaire « Contribution a
’étude des rétinopathies du Picard » soutenue en 1990
[2] et effectué la premiére communication consacrée a
ce sujet au congrés de U’European Society of Veterinary
Ophthalmology/International Society of Veterinary Ophthal-
mology (ESVO/ISVO) a Vienne en 1991 [3]. Cette revue inclut
quelques unes de ces observations non publiées.

Matériels

Soixante-dix-huit (78) observations étaient collectées pour
soixante-dix (70) chiens examinés sur une durée de preés
de 30 ans (1990—2018) par les six investigateurs de cette
étude (Tableau 1). La totalité des sujets examinés compre-
nait quarante-trois (43) femelles et vingt-sept (27) males,
agés de 6 semaines a 12 ans. Tous n’ont été examinés qu’une
fois, a "exception de quatre chiens examinés deux fois et
de deux chiens examinés trois fois.

Par ailleurs, UADN de soixante-huit (68) chiens a
été extrait a partir de prélévements de sang veineux
(5cm?® sur EDTA) et conservé a la Bio-banque CaniDNA
(http://dog-genetics.genouest.org) sur une période plus
courte (1998—2018), certains des chiens examinés faisant
partie du groupe des sujets prélevés.

Méthodes

Aprés évaluation de la vision (interrogation des proprié-
taires, appréciation du comportement des chiens en milieu
inconnu), tous les chiens vigiles étaient examinés au bio-
microscope portable (Kowa SL 14 ou SL15, Zeiss HSO-10)
avant et apres dilatation pupillaire au tropicamide collyre a
0,5 % (Mydriaticum®, 2 fois a 5min d’intervalle 15 min avant
examen), et en ophtalmoscopie indirecte apreés la dilatation
pupillaire (Heine Omega 100, lentilles 30 et 20 dioptries).

La vision était qualifiée de bonne si le comportement du
chien en milieu inconnu était satisfaisant quelles que soient
les conditions d’éclairement.

Les photographies de fond d’ceil étaient effectuées a
[’aide soit d’un rétinographe argentique Kowa RC2® sur film
Kodachrome 24 ou 50 ASA, soit d’un rétinographe numérique
(Kowa Genesis® ou Optibrand Clearview®).

L’électrorétinographie (ERG) était effectuée apres
dilatation pupillaire au tropicamide collyre a 0,5 %
(Mydriaticum®, 2 fois a 5min d’intervalle 15min avant
examen), a aide d’un appareil Sereme Spectral équipé
d’électrodes aiguilles chez 14 chiens, sous anesthésie
générale fixe (Acépromazine [Calmivet®] a 0,01 mg/kg par
voie IM — Atropine sulfate 0,1 mg/kg en prémédication par
voie SC et kétamine — zolazepam [Zoletil®] a 5mg/kg par
voie IV [Référence 1]) ou Xylazine [Rompun®] — kétamine
[Imalgene 1000®] a parties égales : 1mL/10kg par voie IV

[Référence 2] selon le protocole suivant : mise en ambiance
scotopique pendant 15min, 10 stimulations achromatiques
de niveau scotopique (n=1Hz), 10 stimulations de niveau
mésopique (bleues, n=1Hz). L’électrorétinographie a été
effectuée chez le chien n° 26 a l’aide d’un appareil Metro-
vision — SIEM sous anesthésie générale fixe (médétomidine
[Domitor®] a 0,4mL/10kg — kétamine [Imalgene 1000®])
a 0,5mL/10kg par voie IV [Référence 3] selon le protocole
suivant : 25 stimulations achromatiques (n=1,3 Hz), mise en
ambiance scotopique 15min et adapto-ERG (3 stimulations
de niveau mésopique a 2, 4, 8 et 15min).

Pour chaque type d’appareil et d’anesthésie, un tracé
témoin chez un chien adulte sain servait de référence
(références 1, 2, 3 du Tableau 2 qui inclut également les
résultats).

L’angiographie fluorescéinique (AF) a été réalisée chez
deux des chiens examinés (n° 32 et n° 33), vigiles,
aprés dilatation pupillaire au tropicamide collyre a 0,5 %
(Mydriaticum®), sur film noir et blanc Ilford ISO 400® a l’aide
d’un rétinographe Kowa RC2® équipé de filtres et générateur
adaptés pour l’angiographie. L’injection IV de fluorescéine
sodique a 10 % était effectuée rapidement dans la veine
saphéne externe a la dose de 0,2 mL/kg.

Un examen de tomographie en cohérence optique (OCT)
a été mis en ceuvre sous anesthésie générale fixe (médé-
tomidine [Domitor®] a 0,4mL/10kg — kétamine [Imalgene
1000%®]) sur le chien adulte n° 26 (appareil Zeiss Primus 200®)
et chez le chien n° 70 (appareil Optovue RTVue XR100°®)
apreés dilatation pupillaire au tropicamide collyre a 0,5 %
(Mydriaticum®).

Le chien n° 26 était génétiquement testé pour les rétino-
pathies multifocales (canine multifocal retinopathy [cmr])
[1-3].

Deux examens histologiques (coloration Hématoxyline-
éosine [HE]) avaient pu étre effectués sur les globes d’un
chien male agé de 9 ans suite a son déceés accidentel (chien
n° 66), et chez un chiot femelle amblyope, examiné a l’age
de 6 semaines (chien n° 63) qui avait dii étre euthanasié
une semaine plus tard. Chez ce chiot, des coupes semi-fines
colorées au bleu de toluidine (BT) et ultra-fines contras-
tées a ’acétate d’uranyl et au citrate de plomb étaient en
outre réalisées pour ’examen en microscopie électronique
a transmission (MET). Leur interprétation était proposée en
référence a l’image des couches externes de la rétine nor-
male d’un chiot de 8 semaines de race Bleu de Gascogne
pour la microscopie optique et a l’iconographie du chapitre
Ocular anatomy (Section | : Basic sciences and examina-
tion) de la premiére édition de Veterinary Ophthalmology
(K.N. Gelatt ed) [12] pour la MET.

L’ascendance des chiens n° 60 a n° 65 et n° 26 incluait
d’autres chiens examinés dans le cadre de I’étude (Fig. 1A
et B). De possibles liens de parenté entre les sujets présents
dans la bio-banque étaient recherchés par consultation des
généalogies et un pedigree d’étude était constitué (Fig. 1C) :
il comprenait 154 sujets et incluait 63 chiens ayant fait
U’objet d’un prélévement sanguin, parmi lesquels 9 atteints
de rétinopathie (8 femelles et 1 male).

Résultats

Les 70 chiens examinés étaient agés de 6 semaines a
12 ans ; 58 possédaient une bonne vision, dont 26 non
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Tableau 1 Bergers de Picardie examinés dans le cadre de |’étude rétrospective (résultats d’examen inclus).

Age n° Sexe Lésions Vision Examens
d’examen F : femelle B : bilatérale(s) ; U : unilatérale(s) complémentaires
M : male HR : hyperréfléchissante(s)
4 ans 1 M B, focales HR et bulleuses Bonne ERG
2 ans 2 M B, dysplasie rétinienne multifocale Bonne
2 ans 3 F B, dysplasie rétinienne multifocale Bonne
2 ans 4 F B, lésions focales HR Bonne
2 ans 5 F B, fibres pupillaires irido-iriennes Bonne
6 mois 6 M B, lésions brunatres ou HR (a centre Bonne
pigmenté a G)
2 ans B, identiques Bonne
3ans 7 7 B, fibres irido-iriennes Bonne
2 ans 8 F B, cataracte corticale postérieure Bonne
1an 9 F U, distichiasis Bonne
7 ans U, distichiasis ; B, cataracte corticale Bonne
postérieure
4 ans 10 F Bonne
6 ans 11 M U, lésion temporale grise G Bonne
4 ans 12 F B, lésions focales brunatres Bonne
1 an 13 F B, fibres irido-iriennes Bonne
3 ans 14 M U, hypoplasie irienne G Bonne
2 ans 15 M Absence de lésions Bonne
3 ans Bonne
8 ans Bonne
2 ans 16 F Absence de lésions Bonne
1,5 an 17 M B, fibres pupillaires irido-iriennes Bonne
3 ans 18 F B, dystrophie cornéenne microcristalline Bonne
2 ans 19 M Absence de lésions Bonne
2 ans 20 F U, fibre irienne libre Bonne
1an 21 M Absence de lésions Bonne
2 ans 22 F U, lésions focales bulleuses G Bonne
1an 23 F Absence de lésions Bonne
1 an 24 F B, lésions focale bulleuses Bonne
1,5 an 25 F B, fibres irido-iriennes Bonne
2 mois 26 F B, plis rétiniens Bonne
4 ans B, lésions focales bulleuses Bonne
4,5 ans B, lésions focales brunatres/HR Bonne ERG, OCT, test
génétique
(cmr1,
cmr2 et cmr3)
2 ans 27 F B, lésions focales brunatres Bonne
1 an 28 F U, fibre irido-irienne Bonne
5 ans 29 M Absence de lésions Bonne
4 ans 30 F B, lésions diffuses type PRA Mauvaise
en
ambiance
assom-
brie
1 an 31 F B, lésions focales bulleuses Bonne
4 ans 32 M U, lésion brunatre/bulleuse D Bonne ERG
Angiographie
2 ans 33 M B, lésions focales HR a centre pigmenté Bonne
2,5 ans B, lésions identiques
3 ans B, lésions identiques ERG et
angiographie
1,5 an 34 F B, lésions focale bulleuses Bonne

4 ans 35 M B, lésions focales HR Bonne ERG
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Tableau 1 (Continued)

Age n° Sexe Lésions Vision Examens
d’examen F : femelle B : bilatérale(s) ; U : unilatérale(s) complémentaires
M : male HR : hyperréfléchissante(s)
3 mois 36 M B, lésions focales HR Bonne
2,5 ans 37 M B, lésions focales brunatres Bonne
3 mois 38 M B, plis rétiniens Bonne
3 ans 39 F B, lésions diffuses type PRA Mauvaise ERG
en
milieu
inconnu
1an 40 F B, lésions diffuses type PRA Mauvaise  ERG
en
milieu
inconnu
8 ans 41 M Absence de lésions Bonne
2 ans 42 F Absence de lésions Bonne
4 ans 43 F Absence de lésions Bonne
6 ans 44 & B, lésions focales HR Bonne
3,5 ans 45 F Absence de lésions Bonne
1,5 an 46 M B, lésions focales HR Bonne ERG
6 ans 47 M U, lésions focales grisatres D Bonne
8 ans 48 F B, lésions focales grisatres Bonne
2 ans 49 F Absence de lésions Bonne ERG
1,5 an 50 F B, lésions focales HR plut6t Bonne
péripapillaires ; cataracte corticale
postérieure polaire
1,5 an 51 F B, plis rétiniens plutot péripapillaires Bonne
(dysplasie rétinienne)
7,5 ans 52 F B, lésions diffuses type PRA Mauvaise ERG
en
milieu
inconnu
2,5 ans 53 M U, lésions focales HR G Bonne
4 ans 54 F B, lésions focales HR Bonne
2 ans 55 M U, lésions focales HR a centre pigmenté a Bonne ERG
D
12 ans 56 F B, lésions diffuses type PRA + lésions Cécité
focales tar-
dive
(>11ans)
2 ans 57 F B, lésions focales grises Mauvaise  ERG
en
ambiance
assom-
brie
3 ans B, lésions évolutives (HR) Cécité
a
3 ans
4 ans 58 F Bonne
4 ans 59 M B, lésions diffuses type PRA Cécité ERG
6 semaines 60 M B, plis rétiniens Mauvaise
en
ambiance
assom-
brie
6 semaines 61 M B, rares plis rétiniens Bonne
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Tableau 1 (Continued)

Age n° Sexe Lésions Vision Examens
d’examen F : femelle B : bilatérale(s) ; U : unilatérale(s) complémentaires
M : male HR : hyperréfléchissante(s)

6 semaines 62 F B, plis rétiniens Mauvaise
en
ambiance
assom-
brie

6 semaines 63 F B, plis rétiniens nombreux Mauvaise ERG a
quelle 6 semaines
que Histologie,
soit MET a
[’ambiance 7 semaines
lumi-
neuse

6 semaines 64 F Absence de lésions Bonne

6 semaines 65 F Absence de lésions Bonne

8 ans 66 M B, lésions diffuses type PRA Cécité Histologie a

9 ans
1,5 ans 67 F Absence de lésions Bonne
4 ans 68 F B, lésions focales pigmentées (area Bonne
centralis)

4 ans 69 M B, lésions diffuses type PRA Cécité
noc-
turne

2 ans 70 M B, lésions focales bulleuses Bonne OoCT

ERG : électrorétinographique.

affectés et 32 affectés de lésions du fond d’ceil (plis
rétiniens juvéniles, dysplasie rétinienne multifocale, réti-
nopathie [multi]focale). Chez le chien n° 56, agé de 12 ans
au moment de ’examen, la cécité n’était repérable dans
son comportement que depuis 1 an.

Six chiens agés de 6 semaines a 3 mois (3 femelles et
3 males) présentaient des plis rétiniens juvéniles (Fig. 2A
et B, Tableau 1) ; le chien n°® 26 (Fig. 2B) avait été revu a
’age de 4 ans alors que les plis avaient disparu (Fig. 2C) ;
deux d’entre eux parmi les 6 chiots d’une méme portée
avaient une mauvaise vision en ambiance assombrie (chiots
n° 60 et 62) et un présentait une trés mauvaise vision
(chiot n° 63 amblyope) quel que soit le niveau d’éclairement
(Fig. 1A).

Deux femelles et un male adultes agés de 1,5 a 2 ans
(chiens n° 2, n° 3 et n° 51) présentaient une dysplasie réti-
nienne multifocale avec vision parfaitement normale.

Vingt-deux chiens (14 femelles et 8 males) présentaient
des lésions bilatérales de rétinopathie (multi)focale bila-
térales et six des lésions de méme nature unilatérales
(1 femelle et 5 males) (Tableau 1). Ils étaient agés de
3 mois a 12 ans ; 'un d’entre eux montrait une cécité
tardive a 11 ans, avec a la fois des lésions focales et des
lésions atrophiques diffuses du fond d’ceil (chien n° 56) ;
les lésions des chiens n° 26 (bulleuses claires a ’age
de 4 ans puis brunatres/hyperréfléchissantes a ’age de
4,5 ans) et n° 57 (grisatres a l’age de 2 ans, hyperréflé-
chissantes a ’age de 3 ans) avaient évolué entre deux

examens avec cécité installée au second examen pour le

chien n° 57. Seulement 2 des 22 chiens a lésions focales

bilatérales présentaient une baisse de la vision, dont un

a lésions de type PRA associées (chien n° 56) et un dont

’amblyopie nocturne constatée a ’age de 2 ans avait évo-

lué en cécité compléte a l’age de 3 ans (chien n° 57)

avec évolution des lésions devenues hyperréfléchissantes

(Tableau 1).

Six chiens (5 males et 1 femelle) présentaient des lésions
unilatérales, dont 2 d’aspect bulleux (chiens n°® 22 et n° 32)
et deux hyperréfléchissantes (chiens n° 53, et n° 55 avec
pigment central).

Huit chiens (5 femelles dont le chien n° 56 et 3 males)
présentaient des lésions atrophiques diffuses du fond d’ceil
(de type atrophie rétinienne généralisée, PRA) : cing (dont
le chien n® 57 au premier examen) avaient une mauvaise
vision en milieu inconnu ou assombri ou une cécité nocturne,
quatre (dont le chien n° 57 au second examen) une cécité
compléte.

Les lésions du fond d’ceil des 32 chiens affectés présen-
taient les aspects suivants :

e des plis rétiniens juvéniles linéaires ou ovalaires, plus
rarement circulaires, blanc grisatre, préférentiellement
situés dans la moitié ventrale du fond d’ceil (Fig. 2A et
B), avec une femelle plus affectée que ses deux freres et
sa sceur atteints dans la portée de six chiots (Fig. 1B) ;

e des lésions de dysplasie rétinienne multifocale sous forme
de plis dans la zone du tapis chez 3 adultes (Fig. 3) ;



Tableau 2 Résultats de ’examen électrorétinographique ; les chiffres/nombres de gauche correspondent a I’ceil droit, ceux de droite a U’ceil gauche (G).

Chien Type Onde a Onde b
d’appareil
Latence en ms Amplitude en pV Latence en ms Amplitude en pV
Mésopique Photopique Mésopique Photopique Mésopique Photopique Mésopique Photopique
Référence 1 Sereme 20 (D) et 20 14 (D) et 15 —2 (D) et —15 (D) et 42 (D) et 40 33 (D) et 35 15 (D) et 20 18 (D) et 30
spectral (G) (G) +5 (G) —30 (G) (G) (G) (G) (G)
(Ss)
Référence 2 Sereme 18 et 15 14 et 12 —6 et —10 —18 et —25 30 et 35 28 et 25 25 et 30 38 et 40
spectral
(Ss)
Référence 3 Metrovision- 21-23 7,5et9 —6et —15 —57 et —96 37 et 37 25 et 25 105 et 106 69 et 112
SIEM
(MS)
n° 1 Ss Non 6etb Non —110 et Non 29 et 29 Non 150 a 120
effectué effectué —130 effectué effectué
n°® 26 MS Non 11,5 et Non 2et1 Non 21 et 25 Non 13 et 27
discernable 11,6 discernable discernable discernable
n° 32 Ss 24- et 26 16,5 et —8et -2 —28 et —25 42 et 37 20 et 23 29 et 30 53 et 56
17,5
n° 33 Ss 17 et 21 12,5 et 14 —-8et —11 —21 et —25 29 et 27 22 et 30 11 et 10 18 et 21
n° 35 Ss 18 et 16 11 et 12 —4 et -5 —24 et 37 56 et 50 38 et 39 50 et 50 56 et 53
n° 39 Ss Non 26 et 23 Non —7eth Non 34 et 34 Non 10et 3
discernable discernable discernable discernable
n° 40 Ss ERG de morphologie non discernable quelles que soient les stimulations
n° 46 Ss 18 et 16 15 et 14 —18 et —24 —13 et -9 72 et 68 34 et 34 65 et 62 93 et 98
n° 49 Ss 20 et 20 12 et 13 —11 et -8 —21 et —16 48 et 48 31 et 30 33 et 33 84et78
n° 52 Ss ERG de morphologie non discernable quelles que soient les stimulations
n° 55, 2 ans Ss 32 et 26 28 et 19 —4et -5 —6 et —29 46 et 41 36 et 32 12 et 29 13 et 49
n° 59 Ss ERG de morphologie non discernable quelles que soient les stimulations
n® 57 Ss Non 15 et 15 Non —12 et —13 Non 31 et 31 Non 11et2
discernable discernable discernable discernable
n° 63 Ss 25 et 30 22 et 25 55 et 52 53 et 34 75et 72 65 et 62 8et12 27 et 34

ERG : électrorétinographique.
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Figure 1. A. Généalogie des chiots n® 60 a 65. B. Généalogie du chien n° 26. C. Pedigree de 154 chiens construit a partir des échantillons

de la Bio-banque CaniDNA (d’aprés M. Bunel) : les fleches indiquent les chiens dont ’ADN est disponible dans la Bio-banque ; les chiens en

noir présentent des lésions de rétinopathie.

e des lésions le plus souvent bilatérales (6 atteintes uni-
latérales contre 22 bilatérales), multifocales dans tous
les cas sauf chez le chien n° 32 (lésion unique), iden-
tifiées en zone du tapis, souvent proches des trajets
vasculaires. Leur couleur uniforme pouvait varier du gris
au brun violacé (Fig. 4, 5A2 et 5B2). Un aspect bulleux
était le souvent noté chez des sujets jeunes adultes ou
adultes (Fig. 5A1, B1, 5C), un centre clair entouré d’un
liseré gris ; ces lésions étaient susceptibles d’évoluer en
changeant de couleur et devenant plus ou moins hyper-
réfléchissantes en 6 mois (chien n® 26, Fig. 5A2 et B2)
a 12 mois (chien n° 57) : Uhyperréflexion pouvait étre
constatée uniquement en faisant varier d’inclinaison de la
lentille de I’ophtalmoscope (Fig. 5B et 6) ; dans d’autres
cas, elle était repérable quelle que soit la position de la
lentille avec une possible pigmentation centrale. Diffé-
rents types de lésions pouvaient coexister chez un méme
sujet lors de ’examen (Fig. 5B2 et 7).

Enfin, chez des chiens agés de 1 a 12 ans, le phénotype
réalisé était celui d’une atrophie progressive de la rétine
(hyperréflexion du tapis, diminution du calibre vasculaire,
papille grisée) (Fig. 8), les deux types de lésions, focales et
diffuses, pouvant coexister lors d’un examen unique (Fig. 9).

A ’exception de la chienne n° 49 a fond d’ceil normal et
du chiot n° 63 atteint d’amblyopie congénitale, les sujets
chez lesquels VERG était effectué étaient des adultes a
lésions du fond d’ceil (Tableau 3). Les résultats obtenus chez
ces sujets atteints montraient :

e des tracés de morphologie non discernable :
o lors de lésions diffuses atrophiques, en stimulation de
niveau mésopique (chiens n° 39, Fig. 10A), ou quel que
soit le niveau de stimulation (chiens n° 40, n° 52 et 59),
o lors de lésions multifocales bulleuses (chien n° 26,
Fig. 10B) ou hyperréfléchissantes (chien n° 57) en sti-
mulation de niveau scotopique ;

e des tracés avec une onde b hypovoltée ou trés hypovol-
tée : chiens n® 26 (Fig. 10C), n° 39 en stimulation de niveau
photopique (Fig. 10A),

e un tracé caractérisé par une onde a profonde et une onde
b aplatie : chien n° 63 quel que soit le niveau de stimula-
tion, avec une onde a qui domine la courbe (Fig. 10D).

L'AF (2 chiens testés) se caractérisait par un temps de
latence entre 'injection de fluorescéine IV et ’apparition
de la fluorescence du fond d’ceil comprise dans l'intervalle
de référence (5 a 10s) [13], avec une apparition du temps
artériel quasi-synchrone (10 a 12 s) dans ces 2 cas de lésions
ovales bulleuse unilatérale droite unique chez le chien
n° 32 agé de 4 ans, hyperréfléchissantes bilatérales a centre
pigmenté chez le chien n° 33 4gé de 3 ans.

Chien n° 32 (Fig. 11A et B) : la lésion était brune d’aspect
bulleux au centre ; elle était hyporéfléchissante au début
du temps choroidien, commencait a s’imprégner discrete-
ment et irrégulierement de fluorescéine a la fin du temps
choroidien et au temps artériel (Fig. 11B 1, 2 et 3) ;
la fluorescence diffusait progressivement dans |’épithélium
pigmentaire lésionnel pour étre maximale au temps veineux
tardif (Fig. 11B 2, 5 et 6).

Chien n° 33 (Fig. 12A et B) : le pigment masquait la
fluorescence choroidienne au niveau des lésions (Fig. 12A
et B1, 1, 2, 3) a partir duquel les zones hypofluorescentes
s’entouraient d’un bourrelet hyperfluorescent qui devenait
de plus en plus visible jusqu’au temps veineux tardif, les
lésions hypofluorescentes prenant incompléetement et irré-
gulierement la fluorescence en périphérie (Fig. 12B 2, 4, 5,
6).

Les résultats de ’OCT étaient les suivants.

Le diagnostic ophtalmoscopique de rétinopathie (Fig. 13A
et B) et ’OCT du fond d’ceil ont été effectués en méme
temps chez le chien n° 70. Ce dernier examen montre
qu’il n’y avait aucun signe d’inflammation, que ce soit au
niveau rétinien ou choroidien (Fig. 13C). L’épaisseur choroi-



La rétinopathie du Berger de Picardie : un état des connaissances 19

Figure 2.

A. Fond d’ceil gauche du chiot n° 63 agé de 6 semaines : noter la présence de plis rétiniens a proximité des trajets vasculaires

en partie ventrale (fleches noires) ; la zone du tapis montre des foyers plus sombres « en mottes (fleches blanches) » (crédit photo :
G. Chaudieu). B. Fond d’ceil droit (OD) et gauche (OG) du chiot n°® 26 agé de 2 mois : noter la présence de plis rétiniens a proximité des
trajets vasculaires en partie ventrale (crédit photo : G. Chaudieu). C. Fond d’ceil droit et gauche du chien n® 26 agé de 4 ans : noter
I’absence de plis rétiniens a proximité des trajets vasculaires en partie ventrale (crédit photo : B. Michaud).

dienne était en limite inférieure des valeurs de référence
(Tableau 3), totalement occupée par les images tubu-
laires des grosses veines choroidiennes. En zone rétinienne
non décollée, U’épaisseur et la segmentation rétinienne
étaient normales [14—17] mais la séparation entre zone
d’interdigitation (ZI, correspondant a la partie distale des
articles externes — AE — au contact des villosités apicales
des cellules de ’épithélium pigmentaire, EP) et zone ellip-
soide (ZE, formée par la partie externe essentiellement
mitochondriale des articles internes — Al — des photorécep-
teurs) n’était pas nette ; on observait parfois des lacunes
dans la couche des cellules ganglionnaires. Au niveau des
foyers bulleux de décollement rétinien, on notait un gon-
flement systématique des lignes de la ZE et de la ZI

ainsi qu’amincissement de la couche des noyaux externes
(CNE), des images lacunaires dans la couche des cellules
ganglionnaires (CCG) étant par ailleurs toujours visibles
(Fig. 13C).

L’OCT du fond d’ceil a été effectuée chez le chien n® 26 au
troisiéme examen, a 4,5 ans (Fig. 5A2 et B2), 6 mois aprés
le deuxieme examen qui avait mis en évidence les lésions
de rétinopathie (Fig. 5A1 et B1). Aussi bien sur l’ceil gauche
que sur le droit, UOCT avait confirmé la nature bulleuse
de celles-ci. La délimitation de la segmentation rétinienne
manquait de netteté, mais il restait possible de toujours
identifier un amincissement de la CNE au niveau de la bulle
par rapport a la partie rétinienne non décollée ; la qualité
des images ne permettait pas de distinguer ZI et ZE ni au
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Tableau 3 Epaisseur (en pm) de la choroide et des différentes couches rétiniennes en OCT et en histologie (chiens

n° 70, n° 26, n° 63 et chiot témoain).

Couche OCT, chien n° 70 OCT, chien n° 26 Histologie
Hors DR NiveauDR  Hors DR  Niveau DR  Témoin Chien n°® 63
Choroide 180 (réf~200) 180 85 (réf~85—165) 60—85
Couches des 18 36 25 20 17 20
photorécepteurs
(AE et Al, ZI et ZE)
Couche nucléaire 45—-54 36 39 25 44 31
externe
Plexiforme externe 6 4a6
Couche nucléaire 15—18 13 20—21 12—14
interne
Plexiforme interne 54 60 20—22 70-72 5-10 44—49
Cellule et fibres 50 39

ganglionnaires

AE : articles externes ; Al : articles internes ; ZE : zones ellipsoides ; ZI : zones d’interdigitation.

Figure 3.
multifocale (plis) en zone du tapis (crédit photo : G. Chaudieu).

Fond d’ceil droit du chien n° 51 : dysplasie rétinienne

niveau lésionnel, ou le gonflement observé chez le chien
n° 70 était absent, ni en périphérie de celui-ci (Fig. 13E).

Avant de décrire les résultats fournis par [’examen histo-
logique, un tableau présentant I’évaluation des différentes
couches est fourni (Tableau 3).

Chez le chien n° 63, les plans de coupe histologique ne
mettaient pas en évidence d’images de plis rétiniens com-
patibles avec les modifications ophtalmoscopiques, ni sur
les lames colorées a l’HE, ni sur celles colorées au bleu de
toluidine (Fig. 14C a F). La morphologie du stroma choroi-
dien et du tapis, celle de U’épithélium pigmentaire étaient
identiques a celles du chiot de référence (Fig. 14A et B), en
coloration HE (Fig. 14C et D) et BT (Fig. 14E et F) ; dans les
deux cas, ’épaisseur choroidienne était inférieure a celle
mesurée en OCT pour les chiens n°® 26 et n° 70 (Tableau 3).

Fond d’ceil droit du chien n® 12 : lésions focales bru-

Figure 4.
natres a proximité des trajets vasculaires en zone du tapis (fleches)
(crédit photo : G. Chaudieu).

L’épaisseur des couches des photorécepteurs (ZI, ZE) était
équivalente pour les chiots n° 63 et de référence, et compa-
rable a celle des chiens n° 26 et n° 70 mesurée en rétine non
décollée par OCT. La CNE du chiot n° 63 était significative-
ment plus fine (30 % de moins) que celle du chiot témoin,
et des chiens n° 26 (38 % en moyenne) et n° 70 (21 %) en
rétine non décollée (OCT). La couche plexiforme externe
des chiots n° 63 et de référence était d’épaisseur équiva-
lente. La CNI du chiot n° 63 ne représentait que 65 % de
celle du chiot témoin, et paraissait équivalente a celle des
chiens n° 26 et n° 70. Chez le chiot n° 63, la couche plexi-
forme interne représentait en épaisseur moins de 50 % de
celle du chiot témoin, et, chez les chiens n°® 63, 26 et 70,
I’ensemble plexiforme interne — cellules et fibres ganglion-
naires 75 % en moyenne du méme ensemble chez le chiot
témoin (Fig. 14A a F, Tableau 3).
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Figure 5.

A et B. Fond d’ceil du chien n° 26 (crédit photos : B. Michaud). A1 et B1, 4 ans : lésions bulleuses multiples gauches a liseré gris

et centre clair a proximité des trajets vasculaires en zone du tapis (A1) ; lésions bulleuses droites moins nombreuses a liseré gris et centre
clair a proximité des trajets vasculaires en zone du tapis (B1). A2 (ceil gauche) et B2 (ceil droit), 4,5 ans : évolution des lésions a 180 jours :
aplatissement, hyperréflexion lésionnelle plus ou moins nette. C. Fond d’ceil du chien n° 24. Aspect typique bulleux de lésions claires a
liseré gris, proches des trajets vasculaires en zone du tapis chez un jeune adulte (1 an) ; la vision est normale (crédit photo : G. Chaudieu).

La désorganisation/perte de polarité des articles
externes des batonnets était généralisée (Fig. 14C), particu-
lierement marquée dans les régions ou une perte de contact
entre la ZI des batonnets et UEP était en notée (Fig. 14D) ;
la plexiforme externe, les cellules bipolaires et la plexi-
forme interne apparaissaient de structure non modifiée ;
la densité en cellules ganglionnaires semblait diminuée par
rapport a l’examen de référence (Fig. 14A, C et E). La coupe
semi-fine colorée au BT mettait en évidence des irrégulari-
tés d’épaisseur de la limitante externe qui prenait un aspect
crénelé (Fig. 14E et F) chez le chiot n° 63, si on la comparait
a celle, réguliére, du chiot de référence (Fig. 14A et B).

Chez le chien n° 66, dont le fond d’ceil était atrophique,
la structure des articles externes des photorécepteurs
n’était plus reconnaissable ; la vacuolisation de la couche

des articles internes, également importante ; la densité
des couches nucléaires internes et externes, encore identi-
fiables, était trés diminuée ; les plexiformes, la couche des
cellules ganglionnaires et celle des fibres avaient perdu leur
morphologie typique et présentaient une structure vacuo-
laire généralisée (Fig. 15).

Chez le chien n° 63, en MET, le cytoplasme des cellules
ganglionnaires montrait systématiquement des vacuoles, le
reticulum endoplasmique et les mitochondries n’étaient pas
identifiables, pas plus que les inclusions denses aux élec-
trons qu’on peut y trouver (Fig. 16A) ; la structure du noyau
était soit normale, soit présentant une condensation cen-
trale de la chromatine (Fig. 16B). Les cellules bipolaires
(Fig. 16A) et la plexiforme interne ne présentaient pas de
modifications (Fig. 16A et B) [12].
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Figure 6. Fond d’ceil droit du chien n® 1 : lésions focales périphé-
riques dont ”hyperréflexion varie selon l’incidence de ’éclairement
(crédit photo : G. Chaudieu).

Figure 7.

Fond d’ceil gauche du chien n° 6 : noter la coexis-
tence de lésions brunatres (tétes de fleche), hyperréfléchissantes
(fleche fine), hyperréfléchissantes a centre pigmenté (fleche grasse)
en zone du tapis (crédit photo : G. Chaudieu).

Malgré I’excavation papillaire (Fig. 13D) bilatérale obser-
vée chez le chien n° 70, il convenait de noter que les images
OCT des différentes couches rétiniennes était normale en
structure et épaisseur, si on se référait a un examen his-
tologique normal de papille optique (chien de référence,
Fig. 17), et a celui d’une papille excavée glaucomateuse ou
les modifications de la rétine juxta-papillaire et des couche
des fibres ganglionnaires allaient de pair avec |’absence de
vision (Fig. 17).

Le diamétre élevé des gros vaisseaux choroidiens
(Fig. 13C) chez le chien adulte n° 70 ne se retrouvait pas
dans l’examen histologique du chien n°® 63 (Fig. 14C), celui-ci
n’étant agé que de 6 semaines.

Le chien n° 26 ne présentait pas d’alléle muté pour cmr1,
cmr2, cmr3.

Figure 8. Fond d’ceil atrophique du chien n® 59 (stade d’évolution
avancée) : hyperréflexion du tapis, importante diminution du
calibre vasculaire, papille grisée a contours irréguliers pigmentés
(crédit photo : H. Laforge).

Figure 9.
modification diffuse de réflexion du tapis avec des taches grisatres
qui envahissantes a partir de sa périphérie, et la présence d’une
lésion focale hyperréfléchissante (fleche) (crédit photo : G. Chau-
dieu).

Fond d’ceil périphérique gauche du chien n° 56. Noter la

L’analyse de parenté des 154 chiens du pedigree construit
par M. Bunel mettait en évidence des trios « pere—meére—fils
ou fille » ainsi que des duos qui comportaient des chiens
atteints. Parmi les chiens examinés, le chien n° 26 affecté de
lésions bulleuses était issu d’une mére et grand-meére mater-
nelles présentant les mémes lésions (Fig. 1A) ; les chiots
présentant des plis rétiniens juvéniles n° 61, n° 62, n° 63 et
n° 64 étaient issus d’un pére atteint et d’une mére saine a
’examen ophtalmoscopique (Fig. 1B).

Discussion

Dans sa thése, C. Pécheur faisait état, en 1990, de quatre-
vingt-dix chiens examinés (54 femelles et 36 males) [2] :
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Figure 10.  A. Electrorétinographique (ERG) du chien n° 39 : stimulation mésopique (bleue) de morphologie non discernable, stimulation

photopique (noire) trés hypovoltée. B et C. ERG du chien n° 26 : B : stimulation scotopique, tracés de morphologie non discernable ; C :
stimulation photopique, onde b tres hypovoltée. D. ERG du chien n® 63 : "onde a est clairement identifiable en stimulations mésopique

(bleue) et photopique (noire), l’onde b ne ’est pas.

Figure 11.

A et B. Chien n° 32, lésion focale bulleuse, ceil droit (crédit photos : G. Chaudieu). A : rétinographie, lésion a centre d’aspect

bulleux en zone du tapis (fleche montrant une déviation visible du trajet vasculaire). B1, AF, 1 temps choroidien (début) : hypofluorescence
lésionnelle (ischémie). 2 temps choroidien (suite) : diffusion de la fluorescéine dans UEP lésionnel. 3 temps artériel : fluorescence irréguliére
incompléte de 'EP lésionnel. B2 AF, 4 et 5 temps capillaire : fluorescence nette au centre de la lésion (EP). 6 temps veineux tardif : diffusion

de la fluorescéine dans U’EP lésionnel.

parmi les femelles 28,2 % étaient atteintes et 15,4 % dou-
teuses, parmi les males, ces proportions étaient respective-
ment de 36,7 % et 10 %. Elle en avait déduit que les pourcen-
tages d’animaux atteints, douteux et normaux statistique-
ment semblables, on ne pouvait conclure a une rétinopathie
liée au sexe dans la race. Notre échantillon est caractérisé
par un recrutement de femelles numériquement supérieur :

43 femelles pour 27 males. Si on retient comme atteints les
chiens a lésions de rétinopathie bilatérale, on obtient une
distribution dont Uinterprétation va dans le méme sens :
41,9 % de femelles atteintes et 39 % de males atteints.

On n’observe que 2 sujets dont la vision est affectée
chez les chiens a lésions focales bilatérales (n° 56, avec une
atrophie diffuse concomitante et n° 57 avec une atrophie
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Figure 12.
A : rétinographie. B1, AF, 1 : temps choroidien :

AetB. Chien n° 33, lésions focales bilatérales hyperréfléchissantes a centre pigmenté, ceil gauche (crédit photos : G. Chaudieu).
hypofluorescence lésionnelle (effet de masque du pigment). 2, 3 : temps artériel :

fluorescence autour de la zone pigmentée dans UEP ésé. B2, AF, 4 et 5 : temps capillaire : bourrelet périphérique hyperfluorescent
(néovascularisation/diffusion). 6 : temps veineux tardif : fluorescence périlésionnelle maximale.

multifocale évolutive). Le chien n° 26, a lésions bulleuses
multiples (Fig. 5), présente un tracé mésopique de morpho-
logie non discernable (Fig. 10B et C) alors que sa vision est
normale. Le résultat est en revanche concordant chez les
chiens a lésions atrophiques diffuses puisque UERG révele
chez eux un hypovoltage significatif du tracé dans toutes les
stimulations (chiens n® 40, n° 52, n® 59, Fig. 10A). Le chiot
n° 63, affecté d’une amblyopie sévére, présentait des tracés
mésopique et photopique dont ’onde a dominait anormale-
ment le tracé (Fig. 10D). Les chiots n° 60 et n° 62 (frére
et sceur de portée), également atteints de plis rétiniens,
avaient une mauvaise vision nocturne mais le chiot male
n° 61 (plis rétiniens) et les deux autres sceurs de portée
(chiots n° 64 et 65), a fond d’ceil normal, semblaient se
déplacer normalement en milieu inconnu, quelle que soit
’ambiance lumineuse (Fig. 1A). La présence de taches en
« mottes » en zone du tapis chez le chien n° 63 n’est pas
expliquée (Fig. 2A).

Le phénotype lésionnel apparait mal fixé chez !’adulte,
au point qu’on peut se demander si lunicité étiolo-
gique des lésions est réelle [2,3]. Toutefois, la coexistence
de différentes lésions (focales bulleuses et hyperréflé-
chissantes, focales et diffuses hyperréfléchissantes) chez
certains chiens (Fig. 7 et 9) et le passage d’une forme a une
autre chez des chiens réexaminés (chiens n° 26 : plis réti-
niens labiles — Fig. 2B et C — puis lésions focales bulleuses
a bords gris puis devenant brunatres/hyperréfléchissantes,
Fig. 5 ; chien n° 57 : lésions focales grises puis hyperréflé-
chissantes), permet de faire état d’une évolutivité possible
des lésions, méme si certains foyers hyperréfléchissants res-
tent identiques pendant 1 an (chiens n° 33, Fig. 12A). LAF
est en faveur de cette évolution des lésions : la forme de la
lésion et I’angiogramme sont trés évocateurs d’une isché-
mie chorio-capillaire chez le chien n° 32 (Fig. 11B 1 et 2)
alors que la forme des lésions, ’angiogramme (présence du
pigment lésionnel et d’hyperfluorescence périlésionnelle,
Fig. 12B 1 et 2) indiquent une participation choroidienne

secondaire chez le chien n® 55 [13]. Les lésions focales
sont observées entre [’age 3 mois et celui de 12 ans, en
moyenne vers 4 ans, celles de d’atrophie rétinienne généra-
lisée lorsqu’elles surviennent entre l’age d’un an et celui
de 12 ans, soit vers 5 ans en moyenne. La présence de
plis labiles chez certains chiots, au vu des connaissances
actuelles, ne peut étre complétement interprétée dans le
cadre spécifique de la rétinopathie du Berger de Picardie :
s’il est couramment admis qu’ils sont de nature a dispa-
raitre avec la croissance notamment dans cette race [7],
on ne peut dire s’ils existe un rapport entre leur présence
chez le jeune (Fig. 2B), leur disparition ultérieure (Fig. 2C)
et Uinstallation de lésions rétiniennes bulleuses évolutives
(Fig. 5). Le seul élément reliant les deux phénotypes est
la généalogie des chiots n° 60 a n° 63 (plis rétiniens du
jeune age), issus d’un pere affecté de lésions de rétinopa-
thie focale hyperréfléchissantes unilatérales (Fig. 1A).
L'OCT confirme la nature bulleuse de décolle-
ments focaux séreux de la neurorétine chez les chiens
n° 26 et n° 70. Pour des lésions au phénotype semblable
(Fig. 5, 13A et B), la comparaison entre les résultats
d’examen des deux chiens rapportés a la modification
ophtalmoscopique des lésions en 6 mois chez le chien
n° 26 permet de préciser certaines modalités d’évolution.
Le manque de netteté des limites entre les lignes des ZI
et ZE apparait comme caractéristique de ’espéce canine
(cette limite est nette chez le chat) chez environ la moitié
des sujets examinés en OCT pour G. de Geyer. A une
modification initiale de la couche des photorécepteurs
caractérisée par un « gonflement » des ZI et ZE et un
amincissement de la CNE au niveau des lésions (chien
n® 70, Fig. 13C) pourrait se substituer en quelques mois
un amincissement global de la neurorétine, clairement
identifié 6 mois aprés la mise en évidence de lésions bul-
leuses devenues brunatres/hyperréfléchissantes au moment
ou U'OCT a été effectuée (chien n° 26, Fig. 5 et 13E).
La Fig. 13C montre aussi des lésions de vacuolisation des
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Figure 13. A, B, C. Chien n° 70 (crédit photos : G. de Geyer). A (a droite) et B (a gauche) : fond d’ceil ; lésions bilatérales bulleuses
périphériques typiques de rétinopathie en zone du tapis. C. OCT : lésion bulleuse (décollement de la neurorétine) de U’ceil droit. Noter : le
manque de netteté de la limite entre zones d’interdigitation (ZI) (fléche noire 1 : zone présumée de 'EP et de sa membrane basale ; fleche
noire 2 : parties discales terminales des AE au contact de ’EP) et zones ellipsoides (ZE) (fleche blanche 3 : parties mitochondriales externes
supranucléaires des Al des photorécepteurs, en partie rétinienne non décollée), qui n’est pas une anomalie chez le chien ; le gonflement des
ZE et ZI au niveau du décollement (fleche blanche 4) ; les images lacunaires dans la CCG (tétes de fleches) ; I’amincissement de la couche
nucléaire externe (CNE) au niveau de la bulle (ligne blanche fine 1) par rapport a l’épaisseur normale en partie rétinienne non décollée
(ligne blanche grasse 2). D. Chien n° 70, examen de la papille gauche en OCT (crédit photos : G. de Geyer). Noter ’épaisseur normale de la
CNE (ligne blanche fine), la linéarisation parfaite de la couche des fibres au niveau papillaire (fleches 1 et 2) et des ZI et ZE dans la rétine
juxta-papillaire (fleches 3 et 4). E. Chien n°® 26, examen en OCT (crédit photo : B. Michaud). Examen réalisé au moment de la prise de vue
de la Fig. 5 A2 et B2 : noter ’amincissement de la CNE (ligne blanche fine) au niveau de la bulle (fleche blanche) par rapport a la partie
rétinienne non décollée (ligne blanche grasse) et I’absence de gonflement des ZE et ZI au niveau de la bulle (fleche blanche) ; la qualité de
’image ne permet pas de statuer sur les ZE et ZI en rétine non décollée (fleche noire).

cellules ganglionnaires, que ’on trouve en MET chez le
chiot n° 63, dont le phénotype a 6 semaines est précisément
équivalent a celui du chien n° 26 a I’age de 2 mois (Fig. 2A
et B).

Si les coupes histologiques du chien n°® 63 peuvent attes-
ter d’une atteinte diffuse au niveau de la couche des
photorécepteurs (désorganisation de la ZI avec perte de
polarité constante, voire lyse distale et vacuolisation focales
des AE, Fig. 14C a F), elles montrent aussi une diminution
d’épaisseur d’environ 25 % de cette méme couche par rap-
port a celles du chien témoin (Tableau 3), de 6,7 % a 20 % par

rapport aux valeurs de la littérature (150 a 220 wm) [14—17].
Chez le chien n° 66, ’atrophie rétinienne généralisée évo-
luée se traduit par un amincissement de la neurorétine de
35 % a 53 % par rapport a ces mémes valeurs (mesurée a
70 wm d’épaisseur environ). Celui-ci est réputé significatif
dans rcd1 — PRA (rod cone dysplasia 1 — Progressive Retinal
Atrophy) et prcd — PRA (progressive rod cone degenera-
tion — Progressive Retinal Atrophy), moins important dans
la cécité congénitale stationnaire de nuit du Berger de Brie
(mutation de RPE 65), et inexistant dans l’achromatopsie
(dégénérescence des cones) [16,17]. On pourrait donc faire
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Figure 14.  Microscopie optique (crédit photos : S. Molon-Noblot). A. Chiot Bleu de Gascogne agé de 8 semaines, zone du tapis, microscopie

optique, coloration HE, x40. Noter la régularité d’arrangement des structures photoréceptrices externes (zones ellipsoides [ZE] et zones
d’interdigitation [ZI]), ainsi que la régularité de la limitante externe ; la plexiforme interne est physiologiquement plus épaisse que son
homologue externe. B. Détail de la Fig. 14A. La régularité d’orientation des AE (ZI) et des Al (ZE) est constante. C. Chiot n°® 63, zone du
tapis, microscopie optique, coloration HE, x40. Noter la désorganisation généralisée des AE des batonnets, leur lyse distale plus ou moins
marquée (fleches n° 1 et n° 2) ; en regard de la zone n° 1, noter les images de densification des Al. D. Chiot n° 63, zone du tapis, microscopie
optique, coloration HE, x40. Par rapport a [’histologie témoin, la ZI est modifiée (perte de contact des AE et de ’EP), la densité en AE (1)
et Al (2) a diminué, les AE sont hétérogénes et ont perdu leur polarité (désorganisation). E. Chiot n® 63, zone du tapis, coupe semi-fine,
microscopie optique, coloration BT, x40. La perte de polarité dans la couche ses photorécepteurs est moins nette mais leur densité reste
atténuée ; la ZI est en partie modifiée (fleche : perte de contact des AE et de I’EP), la limitante externe est irréguliere. F. Chiot n® 63,
zone du tapis, coupe semi-fine, microscopie optique, coloration BT, x40. La limitante externe est d’épaisseur irréguliére, son aspect est

crénelé ; 1: AE (ZI); 2 : Al (ZE).

état chez le chiot n° 63 d’une atteinte dégénérative géné-
ralisée précoce des batonnets.

L’excavation papillaire (Fig. 13D) bilatérale du chien
n° 70 n’est pas expliquée. Elle est compatible dans ce cas
avec une vision normale. Il est confirmé par OCT et par
comparaison a un examen histologique de papille optique
normale (chien de référence, Fig. 17) que les différentes
couches rétiniennes ne sont modifiées ni en épaisseur, ni en
structure ; celui d’une téte de nerf optique excavée par un
glaucome mettent sans ambiguité en évidence les modifi-
cations de la rétine juxta-papillaire et de couche des fibres
ganglionnaires qui expliquent ’absence de vision (Fig. 17).

Le grand diametre observé des gros vaisseaux choroidiens
(Fig. 13C) semble étre une particularité individuelle plu-
tot qu’une anomalie choroidienne (Fig. 13C) chez le chien
adulte n° 70 si on se base sur 'expérience clinique d’un des
auteurs (G. de Geyer), qui ’a constatée a d’autres reprises.
Elle n’est pas présente a l’examen histologique effectué

chez le chien n° 63 (Fig. 14C), celui-ci n’étant agé que de
7 semaines.

Un aplatissement de ’onde b quelle que soit la stimula-
tion, chez un chiot a capacité visuelle tres altérée (chien
n° 63), des tracés de morphologie non discernable chez des
adultes a lésions d’atrophie rétinienne généralisée (chiens
n° 39, n° 40, n° 52, n° 59, Fig. 10A) trés handicapés ou
aveugles sont en faveur d’une atteinte généralisée de la
neurorétine, comme celle que la Fig. 15 montre a un stade
évolué. Il est en revanche paradoxal qu’une réponse non
discernable en stimulation mésopique et une réponse trés
hypovoltée en stimulation photopique correspondent a une
vision qui semble normale chez le chien n® 26 (Fig. 10B et
C) [18].

Une absence ou une forte réduction d’intensité de [’onde
b, potentiel engendré par les cellules bipolaires et les
cellules de Milller, pourraient évoquer une localisation pré-
férentielle aux niveaux des terminaisons synaptiques des
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Figure 15. Chien n°® 66, zone sans tapis, microscopie optique,
coloration HE, x40. Atrophie rétinienne évoluée : noter les
lésions dégénératives de la zone ellipsoide et surtout de la zones
d’interdigitation, ainsi que celles des couches plexiformes, cellules
et fibres ganglionnaires ZI (vacuolisation) ; les couches nucléaire
externe et interne sont encore identifiables malgré une densité
cellulaire trés abaissée (crédit photo : S. Molon-Noblot).

batonnets et des cellules bipolaires [13,17]. La couche
nucléaire interne (cellules bipolaires), les plexiformes
externe et interne, les noyaux de cellules de Miiller du
chiot n° 63 apparaissent normaux a l’examen histologique
et ultrastructural (Fig. 14C a F, 16A, et B) ; chez ce méme
chiot seuls les articles externes (désorganisation, vacuoli-
sation distale des batonnets) et les cellules ganglionnaires
(vacuolisation systématique du cytoplasme) montrent des
lésions intracellulaires précoces a 7 semaines d’age. La limi-
tante externe, qui est la manifestation histologique de la
présence de zonulae adherens (« belt desmosomes »), « cein-
tures » d’adhérence encerclant les Al de batonnets ou cones
qgu’elles lient aux cellules de Miiller voisines, et aussi les cel-
lules de Miiller entre elles [19], est située entre la ZE des
photorécepteurs et la CNE, dans une région ou la densité en
Al ne laisse que trés peu d’espaces aux proces des cellules de
Miiller [12] ; la densité en mitochondries atteste par ailleurs
de Uactivité métabolique des Al des photorécepteurs dans
cette région. L'examen histologique (Fig. 14D) et surtout
la coupe colorée au BT (Fig. 14F) montrent une limitante
externe crénelée, irréguliére par rapport a celle du chiot

Figure 17.  Excavation papillaire, microscopie optique, coloration
HE, x40 (crédit photos : S. Molon-Noblot). L’excavation papillaire
glaucomateuse s’accompagne d’un décollement complet de la neu-
rorétine amincie (fléeche noire fine) et de la quasi-disparition de la
couche des fibres ganglionnaires (fleche grasse blanche) ; les fleches
bleue a double pointe grasse (fibres ganglionnaires) et fine a double
pointe noire (couche nucléaire externe [CNE]) montrent ’aspect
d’une papille optique normale chez le chien de référence de la
Fig. 14.

témoin (Fig. 14A et B). Aucune étude de référence ne per-
met de relier une anomalie au niveau des zonulae adherens
reliant la base des Al et les cellules de Miiller, ou les cellules
de Muller entre elles, a un déficit de la fonction visuelle. Un
ERG dominé par une onde a profonde, alors que l’onde b est
peu marquée, pourrait évoquer une atteinte fonctionnelle
au niveau des terminaisons synaptiques des batonnets ou
des cellules de Miiller : chez le cheval Appaloosa atteint de
cécité nocturne congénitale (onde a profonde, onde b non
identifiable), les études ultrastructurales effectuées sur les
rétines de chevaux affectés n’ont pas permis de mettre en
évidence les modifications morphologiques correspondant a
une des localisations que suggere I’ERG [20,21].

Enfin, tous les tracés collectés dans cette étude ne
présentent pas toutes les garanties permettant une inter-
prétation incontestable (différents sites de réalisation,
matériel ancien de performances limitées pour le Sereme
Spectral, protocoles anesthésiques fixes et différents opé-
rateurs) mais ils restent suffisamment démonstratifs pour
nourrir cette discussion.

A Uexception du chien n° 56 examiné trés 4gé, méme
si on ne retient pas les images en « mottes » non expli-

Figure 16.

dont le noyau est normal (G) ; B : cellule bipolaire, M :

A. Chiot n°® 63, couche des cellules ganglionnaires, MET, x8000. Noter la vacuolisation du cytoplasme de la cellule ganglionnaire
cellule de Muller ;

Pl : plexiforme interne (crédit photo : S. Molon-Noblot).

B. Chiot n® 63, couche des cellules ganglionnaires, MET, x9700. Noter la vacuolisation du cytoplasme, l’absence d e mitochondries, la

condensation centrale de la chromatine nucléaire de la cellule ganglionnaire (G) ;

photo : S. Molon-Noblot).

M : cellule de Muller ; PI : plexiforme interne (crédit
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quées de la partie dorsale du fond d’ceil chez le chien n° 63
(Fig. 2A), on constate que des lésions focales ou diffuses
du fond d’ceil peuvent étre remarquées deés le jeune age
(troisiéeme mois), et sont majoritairement constatées chez
de jeunes adultes (entre 1,5 et 4 ans). L’hypothése d’une
atteinte trés précoce et d’évolutions variables des lésions
peut étre valablement argumentée. Nous avons vu que U’AF,
postérieurement au développement de ésions bulleuses ini-
tiales (Fig. 11A et B), est en faveur d’une participation
choroidienne pour les lésions hyperréfléchissantes pigmen-
tées, (Fig. 11B 1 et 12A, B) [13] : la présence d’IgE dirigés
contre des antigénes rétiniens, susceptibles d’aboutir a une
auto-immunisation par dégranulation de mastocytes choroi-
diens peut contribuer a ’évolution des lésions. Le mieux
connu de ces Ag est I’AgS rétinien : la spécificité et la pré-
cocité de la réponse IgE consécutive a la libération de cet
Ag ont été mises en évidence chez 4 bergers picards atteints
de rétinopathie par le test de dégranulation des mastocytes
[4].

Le phénotype, la précocité de détection des lésions et
leur évolution auraient pu orienter vers une des formes
de rétinopathie multifocale canine (canine multifocal reti-
nopathy [cmr]) pour lesquelles la mutation est connue
[22—24] : le chien n° 26, testé, n’était homozygote muté
pour aucune des trois formes décrites.

Létude des pedigrees réalisée dans la these de
C. Pécheur retenait trois hypothéses de travail pour
’interprétation génétique des résultats d’examen :
¢ les « doliteux » ont fait l’objet d’un classement comme

sains, puis comme atteints dans deux études bien sépa-

rées ;

¢ les différentes lésions de rétinopathie sont considérées
comme d’une seule et méme origine ;

¢ le mode de transmission est monogénique (récessif ou
dominant).

La conclusion était que ’affection était le plus vraisem-
blablement a caractére dominant a pénétrance variable [2].

La conclusion de la thése de M. Bunel [8] a partir d’un
pedigree de 154 chiens regroupant 63 atteints ou suspects,
est que la présence de trios « pere—meére—enfant » ainsi que
des duos qui comportent des chiens atteints est en faveur
d’une transmission autosomique récessive, hypothése main-
tenant retenue comme la plus probable (Fig. 1C).

Parmi les chiens examinés, les généalogies dont nous dis-
posons (Fig. 1A et AB) ne permettent pas de conclure, encore
que celle de la Fig. 1A serait compatible avec le mode réces-
sif.

Conclusion

Nous possédons dans les rares études consacrées a la réti-
nopathie du Berger de Picardie les éléments qui permettent
de considérer U’affection sans conteste comme typique de
la race.

La diversité des phénotypes pourrait inciter a mettre en
doute une origine unique. Il convient toutefois de souligner
que le stade d’évolution peut modifier |’expression phénoty-
pique, et qu’une transmission par filiation serait compatible
en premiére analyse avec un mode autosomique récessif
(Fig. 1C).

L’'OCT, les études histologique et ultrastructurale
indiquent que des lésions précoces sont localisées aux AE
(Z1) et internes (ZE) des photorécepteurs, a la limitante
externe et aux cellules ganglionnaires. Cela ne permet pas
de comparer la rétinopathie du Berger de Picardie a d’autres
modeéles connus, animaux ou humains. Si on considere la dif-
ficulté que soulévent nos observations dans |’établissement
d’une corrélation génotype—phénotype, on pourrait pen-
ser a des mutations différentes des alléles d’un méme
gene selon les formes observées, selon l’age auquel les
lésions apparaissent, voire a des mutations dont la sévé-
rité établie permettrait de corréler génotype et phénotype,
telles qu’observées dans certaines rétinopathies humaines
[25]. Ainsi, le séquencage de la RmP bovine (Rim protein,
présente dans les renflements des disques externes des pho-
torécepteurs) et le clonage de son géne codant permit de la
rattacher a la super-famille des protéines ABC (ATP — bin-
ding cassette) [26]. Simultanément le clonage d’un géne
ABC humain d’expression spécifiquement rétinienne (ABC
Retinal specific [ABCR]) était réalisé ; ’alignement des
séquences protéiques de RmP et d’ABCR suggérait que le
premier et le second étaient orthologues, avec une struc-
ture génomique d’ABCR, renommé ABCA4, de tres grande
taille (130kb) [27]. Deux ans plus tard, son role consistant a
transférer rapidement et en fin de phototransduction le tout
trans rétinal discal issu de |’opsine du disque au cytoplasme
du photorécepteur était identifié [28] puis démontré chez la
souris [29]. Les dystrophies rétiniennes liées au géne ABCA4,
et la maladie de Stargardt en particulier, étaient ainsi
caractérisées génétiquement et 'identification ultérieure
de mutations de sévérité croissante dans les phénotypes
concernés, d’une part, ainsi que la mise en évidence de
mutations hétérozygotes dans des formes d’apparition tar-
dive d’autre part, ont permis d’établir une correspondance
parfaite entre sévérité d’un phénotype et celle de muta-
tions siégeant sur ’un ou/et 'autre des alléles ABCA4. Nos
moyens sont actuellement trop limités pour nous engager
dans de telles voies, mais ’exemplarité de cette démarche
est de nature a inspirer de futurs travaux.

Chez le Berger de Picardie, les examens oculaires ne
sont pas aussi systématiques que dans d’autres races : de
2000 a 2018 inclus, seulement 438 examens ont été enregis-
trés par ’AFEP-MHOC, parmi lesquels un pourcentage faible
de 3,65 % présente des lésions qualifiées de « dégénéres-
cence rétinienne progressive » si on le compare au nombre
de chiens atteints dont font état la thése de C. Pécheur et
la présente étude.

Si ’on considére qu’apreés la seconde guerre mondiale, la
race a été reconstituée a partir de quelques sujets bien typés
et par retrempe avec du Bouvier des Flandres, deux des
sujets issus de cette sélection se retrouvant dans l’origine
des ascendants des chiens inscrits actuels, on a toutes les
raisons de penser que la variabilité génétique dans le tout
petit effectif de Bergers de Picardie est faible. Estimé a
1200 inscrits dans les années 1990, il se caractérisait dans
ces 5 derniéres années par un nombre de naissances qui
variait entre 138 et 210, avec une moyenne de 5—6 chiots
par portée (source : club des amis du Picard).

C’est ’examen systématique renouvelé des sujets repro-
ducteurs qui doit d’abord se mettre en place pour avancer
dans la connaissance du phénotype de ’affection. Des exa-
mens complémentaires, notamment "OCT, U’histologie et la
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MET lorsqu’elles sont possibles peuvent fournir des éléments
physiopathologiques qui nous font actuellement défaut,
notamment sur le caractere précoce et possiblement géné-
ralisé d’une affection dont la manifestation principale est
typiquement multifocale bulleuse chez le jeune adulte ou
’adulte. Des études génétiques moléculaires sont en cours
aux Etats-Unis, en collaboration avec [’unité génétique du
chien du CNRS de Rennes dans le but, a terme, au minimum
d’identifier une ou plusieurs mutations impliquées dans la
rétinopathie du Berger de Picardie.
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