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ABREVIATION SIGNIFICATION

ADN Acide Désoxyribonucléique

ATP Adénosine Triphosphate

CABP4 «Ca2+ binding protein 4»

CACNA2D4 « alpha 2/delta-subunit 4 voltage-dependent calcium channel »
CACNAF1 « alpha-1F-subunit voltage-dependent L type calcium channel »

CSNB « Congenital Stationary Night Blindness » ou Cécité Nocturne Congénitale

Stationnaire

ECA1 Equus caballus chromosome 1
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INTRODUCTION

La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire est une affection génétique hétérogene occasionnant un
dysfonctionnement rétinien héréditaire non évolutif présent des la naissance. Elle affecte le
fonctionnement de certaines cellules nerveuses rétiniennes, par la mutation de genes fonctionnels
impliqués dans la transduction du signal visuel. Elle se caractérise soit par le dysfonctionnement
intrinseque des batonnets, photorécepteurs supports de la vision scotopique (nocturne) et dans une
moindre mesure de la vision mésopique (crépusculaire), soit par une anomalie de la transmission du
signal visuel entre les photorécepteurs, cones et batonnets, et leurs cellules bipolaires respectives

dysfonctionnelles.

La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire se traduit cliniquement par un trouble de la vision
mésopique et scotopique, c’est-a-dire par une vision défaillante dans des conditions de faible
luminosité : a I'aube, le soir, la nuit et dans tout milieu sombre. Cela se traduit par la difficulté de passer
d’un lieu éclairé a un endroit sombre ou de se mouvoir au crépuscule ou « au clair de lune ». Un déficit

de la vision photopique peut également étre présent.

La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire est désignée par le sigle CSNB, faisant référence a la
dénomination anglophone de I'affection : « Congenital Stationary Night Blindness ». Elle est également
connue sous le nom d’héméralopie congénitale essentielle stationnaire. Le terme méme
d’héméralopie, largement employé dans la littérature, préte a confusion par le fait qu’il signifie
étymologiquement « qui voit le jour ». Son synonyme hespéranopie, « qui ne voit pas le soir », est plus
adéquat pour désigner une vision nocturne déficitaire, mais n’est que rarement employé et ne sera

donc pas utilisé dans ce manuscrit.

L'homme et le cheval sont les deux especes pour lesquelles la Cécité Nocturne Congénitale
Stationnaire est connue. Des souris mutantes sont également utilisées comme modele d’étude de
I’affection. Si la CSNB chez le cheval existe sous une forme unique, ou la cécité nocturne est associée
a une coloration de la robe du cheval atteint tres caractéristique, la CSNB chez 'homme est
génétiquement hétérogene et existe sous plusieurs formes, qui different dans leur présentation

clinique, leur étiologie, leur pathogénie et leurs caractéristiques électrorétinographiques.

Etant donné que la Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire chez le cheval n’a été décrite qu’une
seule fois en France, et que les découvertes récentes concernant I'affection chez cette espece ont
permis d’affiner les connaissances sur I'affection chez ’lhomme, nous allons dans ce travail dresser tout
d’abord un état des lieux des connaissances actuelles sur la CSNB chez le cheval, puis nous évoquerons
les similitudes et les divergences entre la CSNB chez le cheval et chez ’lhomme ainsi que la pertinence
de l'utilisation du cheval et de la souris en tant que modéles d’étude de la CSNB humaine, et nous
terminerons par une étude personnelle d’évaluation comportementale de chevaux Appaloosa tres
fortement suspects de CSNB (chevaux pour lesquels I'affection a été rapportée le plus fréquemment),

accompagnée de recommandations pour la prise en charge de tels chevaux.
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ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES ACTUELLES SUR LA CECITE NOCTURNE
CONGENITALE STATIONNAIRE CHEZ LE CHEVAL

A. Anatomie de la rétine du cheval

La rétine correspond a la tunique interne du globe oculaire. Elle le tapisse depuis le bord pupillaire de
I'iris jusqu’au disque du nerf optique. Elle communique via le nerf optique avec I'encéphale [13],
structure dont elle est dérivée, et par conséquent sa morphologie et sa physiologie lui sont similaires
[67]. Elle contient les cellules photo-réceptrices qui captent les rayons lumineux et permettent leur
transformation en influx nerveux transmis au cerveau : c’est la phototransduction. Dix couches

successives la com posent.

1. Organisation générale de la rétine

Deux parties fonctionnelles peuvent étre distinguées : la partie antérieure et la partie postérieure,
séparées par l'ora ciliaris retinae, ligne circulaire ou ovale qui marque également la limite entre le corps

ciliaire et la choroide [13].

La partie antérieure ou interne constitue la rétine aveugle, dépourvue de photorécepteurs, qui joue
un réle de transmission de I'influx nerveux [13]. Elle s’étend du bord pupillaire a I'ora ciliaris retinae et
tapisse les surfaces postérieures de l'iris et du corps ciliaire. Elle peut déborder en avant sur l'iris et
former les granules iriens, présents a I'état normal chez le cheval, surtout en région dorsale du bord

pupillaire.

Elle est composée d’une lame externe et d’'une lame interne, toutes deux unistratifiées et adhérentes
et d’origine neurectodermique. La lame externe donne la partie irienne de la rétine qui forme le
revétement postérieur d’origine ectodermique de l'iris, et la lame interne donne la partie ciliaire de la

rétine qui constitue I'épithélium du corps ciliaire.

La partie postérieure ou externe constitue la rétine optique, comprenant les photorécepteurs [13]. Elle
s’étend de I"ora ciliaris retinae au disque du nerf optique. Elle est vascularisée par la choriocapillaire et
recouvre la face interne de la choroide. Plus épaisse que la rétine aveugle, elle est également
composée d’une lame externe simple qui forme la couche pigmentaire nommée épithélium
pigmentaire et d’'une lame interne qui forme la couche nerveuse, composée de plusieurs assises

cellulaires. Ces deux lames sont d’origine neurectodermique et ne sont adhérentes l'une a l'autre
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gu’au niveau de l'ora ciliaris retinae et du disque du nerf optique, ce qui rend possible les décollements

de rétine.
RETINE :
BT e Ora ciliaris retinae
————————- Rétine aveugle
Sclere ¥ — — ————- Rétine optique
Limbe ——————— Choroide
————— Tapetum lucidum
Cornée ——~
Irig »== = —————g
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Figure 1 : Anatomie de I'oeil du cheval (d’apres [24]) — Oeil droit

La rétine optique est composée de dix couches dont la succession centripéte est [13] :

- L’épithélium pigmentaire

- la couche des cones et des batonnets
- la couche limitante externe

- la couche granulaire externe

- la couche plexiforme externe

- la couche granulaire interne

- la couche plexiforme interne

- la couche des cellules ganglionnaires
- la couche des fibres optiques

- la couche limitante interne
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Figure 2 : Section histologique d’une rétine de primate normale (d’aprés [54])
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2. Structure de la rétine

L’étude anatomique de la rétine, de son ultrastructure et de sa vascularisation, indique les relations
métaboliques et fonctionnelles existant entre les dix couches qui la composent. Son épaisseur chez le

cheval est d’environ 220 um au centre et décroit progressivement de moitié a la périphérie [13].
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Figure 3 : Organisation cellulaire de la rétine (d’aprés [106])

a. Epithélium pigmentaire

L'épithélium pigmentaire est une couche unicellulaire de cellules hexagonales, qui forme la couche la
plus externe de la rétine, unie au complexe basal de la choroide. La membrane basale de I'épithélium
pigmentaire forme avec la choriocapillaire adjacente un complexe adhérent appelé membrane de
Bruch, contenant des zones pourvues de collagéne, alors que la partie apicale est hérissée de franges

et s’insinue entre les articles externes des cellules visuelles (photorécepteurs) [13, 67].

Les cellules de I'épithélium pigmentaire étant latéralement unies par des jonctions adhérentes, les
échanges métaboliques entre la choriocapillaire et les photorécepteurs se font via les nombreuses

invaginations de la membrane cellulaire a la base de chaque cellule.

Les microvillosités apicales entourent I'article externe des photorécepteurs : certaines le longent sur
une grande distance et c’est a ce niveau que se font les échanges métaboliques, d’autres sont plus
courtes et s’insinuent au sein de I'article externe pour en isoler un fragment et le phagocyter, formant
ainsi le phagosome, et permettant par conséquent le renouvellement permanent de I'article externe.
Il n"existe aucun systeme jonctionnel entre I'épithélium pigmentaire et les photorécepteurs. Leur

séparation peut survenir lors d’un décollement de rétine, ce qui entraine la disparition de la fonction
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visuelle. L'espace entre les cellules visuelles est cependant comblé par une substance riche en

muccopolysaccharides, jouant un réle important dans les échanges métaboliques.

Les éléments intra-cytoplasmiques les plus caractéristiques sont les phagosomes et les grains de
mélanine, encore appelés mélanosomes, entourés d’une simple membrane. Les cellules sont donc
pigmentées et la mélanine se répartit différemment selon que I'ceil est exposé a la lumiere ou dans
I'obscurité. La mélanine agit comme une substance photo-protectrice en raison de sa capacité a
absorber la lumiére, et a également une fonction cyto-protectrice en agissant comme un antioxydant

[25].

Les cellules sont dépourvues de pigment sur la zone recouvrant la choroide dorsale, qui contient le
tapetum lucidum. Bien que la pigmentation de I'épithélium pigmentaire soit extrémement discrete et
ne pénalise probablement pas beaucoup le passage de la lumiére, contrairement a la pigmentation
choroidienne dont le but est bien de bloquer les photons, cette absence de mélanine permet a la
lumiere de passer a travers I'épithélium pigmentaire jusqu’au tapis et ainsi d’atteindre les

photorécepteurs par réflexion.

Des études ont montrées que contrairement a la synthése permanente des mélanosomes dans les
mélanocytes de la peau, la biogenése des mélanosomes dans les cellules de I'épithélium pigmentaire
est terminée avant la naissance et les grains de mélanine sont conservés tout au long de la vie (étude
réalisée chez la souris) [109], et qu'il existe un transport net de mélanosomes du corps cellulaire dans

les processus apicaux en réponse a l'apparition de lumiére [65].

Les autres fonctions attribuées a I'épithélium pigmentaire sont : la régénération de la rhodopsine dans

I’obscurité et le stockage de la vitamine A.

b. Rétine neurosensorielle

La rétine neurosensorielle des chevaux s’amincit de I'équateur jusqu’a l‘ora ciliaris retinae. Son
épaisseur, qui est en grande partie inférieure a 130 um, ce qui permet la diffusion de I’oxygene a partir
de la choroide sous-jacente, varie entre 250 um médialement au nerf optique et 80 um au niveau de

’ora ciliaris retinae [67] [59].
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i. Couche des photorécepteurs : cones et batonnets

La couche des photorécepteurs est une strate de 80 um a 120 um d’épaisseur [149]. Les cones et
batonnets ont une structure proche bien que différente dans leur fonction puisque les batonnets, tres
sensibles, répondent a des faibles intensités lumineuses, alors que les cones fonctionnent en ambiance
photopique. De plus les batonnets sont responsables de la détection des formes et du mouvement

alors que les cones sont responsables de la discrimination des couleurs et de I'acuité visuelle [67].

L'acuité visuelle est maximale au niveau de l'area centralis retinae, qui contient la plus grande
concentration de cones. Cette derniére occupe le centre de la rétine et est allongée transversalement
en forme d’une strie claire étroite pauvrement vascularisée, d’ou sa désignation d’« area centralis
striaeformis ». Selon Robert Barone, chez les chevaux, elle se situe 6 a 8 mm dorso-latéralement par
rapport au disque du nerf optique. Elle est large de 2 a 7 mm et a son extrémité latérale se situe une
autre aire, ronde, « I'area centralis rotunda », d’'un diametre de 2 a 5 mm [13]. La premiéere permet la
vision latérale monoculaire ; la deuxieme serait utilisée dans la vision binoculaire antérieure [44]. Brian
C. Gilger, dans « Equine Ophtalmology, 2" edition » la décrit comme étant une bande horizontale de
1 mm par 22 mm, localisée a 3 mm dorso-temporalement au nerf optique [23]. Cette forme allongée
confere au cheval, animal proie, un champ visuel large et une meilleure détection des mouvements en

périphérie.

L'area centralis retinae du cheval est dépourvue de fovéa [70], qui est une dépression centrale
présente chez certaines especes diurnes telles que I’homme et qui contient exclusivement des cones.
La rétine équine contient 9 a 20 fois plus de batonnets que de cénes [163], mais leur répartition
respective differe au sein de la rétine. Le ratio du nombre de batonnets par rapport au nombre de
cOnes augmente du centre de la rétine jusqu’a sa périphérie ol la concentration de batonnets est
maximale, ce qui permet dans cette région une meilleure vision scotopique et une meilleure détection

des mouvements.

Les photorécepteurs présentent en dedans de la limitante externe leur noyau et le pied synaptique,
en relation avec les cellules bipolaires. En dehors de la limitante externe, leur prolongement est
composé de deux segments, |'article externe et I'article interne. Ils sont séparés par un passage tres
gréle, qui représente un « cil de connexion » pour les batonnets et un simple rétrécissement ou col
pour les cones. C'est la conformation de I'article externe qui détermine la qualification de « batonnet »
ou de « cone » : |'article externe d’un batonnet consiste en un empilement de saccules aplatis tels des
disques de largeur uniforme, alors que I'article externe d’un céne présente un empilement de disques

plus larges a I'extrémité intérieure, produisant la forme de céne.

24



C’est Iarticle externe qui contient les pigments photosensibles. La paroi des disques des batonnets est
formée d’un assemblage orienté de rhodopsine, anciennement appelé « pourpre rétinien », alors que
ce sont les invaginations latérales de la membrane cellulaire des cones qui contiennent leur pigment :
I'iodopsine. La consommation de ces pigments permet la transformation des radiations lumineuses en

influx nerveux [13].

L'article interne est composé de deux zones fonctionnellement différentes : I'ellipsoide qui contient
les mitochondries et le myoide qui contient un réticulum endoplasmique et un appareil de Golgi,
organites nécessaires a la synthese des protéines. Le myoide est la zone ol s’effectue la régénération

de I'article externe [13].

ii. Couche limitante externe

Elle est formée par les prolongements des cellules de Miiller. Ces dernieres sont des astrocytes : des
cellules gliales du systéme nerveux central, qui s’étendent de la couche limitante interne a la couche
limitante externe. Elles assurent I’homéostasie et la nutrition de la rétine et le maintien et la protection
des cellules neurosensorielles et de leurs prolongements, notamment celle des cellules ganglionnaires
de la rétine. Cependant des études récentes ont révélées qu’en situation pathologique, les cellules de

Miller peuvent venir exacerber les mécanismes neurodégénératifs [107].

Des jonctions adhérentes unissent les segments des cénes et des batonnets aux cellules de Miiller et
les cellules de Miiller entre elles. La couche limitante externe forme trés probablement une barriére
entre les espaces extracellulaires de la couche des photorécepteurs et le reste de la rétine
neurosensorielle. Chaque photorécepteur présente une constriction entre le segment interne et le
stroma sous-jacent. Ces constrictions peuvent aider a maintenir les noyaux des photorécepteurs loin
des segments internes a forte activité métabolique, réduisant ainsi le risque de dommages oxydatifs

[67].
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iii. Couche granulaire externe

Elle est formée par le corps ou soma des cellules visuelles, appelé « grain ». Leur noyau occupe une
grande partie de leur corps. Les noyaux sont disposés en rangées, chez le cheval elles sont au nombre
de cing au centre de la rétine, et leur nombre décroit a la périphérie avec la diminution de la densité
des cones et des batonnets : trois voire quatre rangées sont comptabilisées au sein de la rétine
périphérique dorsale, et trois rangées au sein de la rétine périphérique ventrale, en effectuant les

mesures a deux millimétres de I"ora ciliaris retinae [67].

Les noyaux des cones sont situés pres de la limitante externe. Chez les mammiféres, ils sont
habituellement ovales, composés essentiellement d’euchromatine et plus larges que les noyaux des
batonnets, qui eux sont plus petits, de forme ronde a ovale et composés majoritairement

d’hétérochromatine.

Le corps des cellules photoréceptrices se prolonge en direction de la limitante externe par la « fibre
externe » pour les batonnets et par un rétrécissement en col pour les cones, ou s’attachent les
expansions des cellules de Miiller. Au sein de la plexiforme externe, le corps se prolonge sous forme

d’axone et forme des synapses avec les cellules horizontales et bipolaires.

iv. Couche plexiforme externe

La couche plexiforme externe est une zone synaptique entre les terminaisons axonales des cellules
visuelles et les dendrites des cellules bipolaires et des cellules horizontales. L'extrémité des axones des
batonnets forme des sphérules, expansions dont la membrane est invaginée, et celle des cones forme
des pédicelles, plus larges, avec des invaginations plus complexes qui permettent des contacts

synaptiques plus nombreux.

Les cellules bipolaires sont les neurones intermédiaires entre les photorécepteurs et les cellules
ganglionnaires. Elles peuvent avoir un contact avec plusieurs photorécepteurs, mais toujours du méme
type, cobne ou batonnet : il y a donc les « cellules bipolaires des cones » et les « cellules bipolaires des
batonnets ». Un troisieme type de cellule existe : ce sont les « cellules bipolaires aplaties », qui
s’articulent d’une part aux pédicelles des cones et d’autre part a des cellules ganglionnaires naines. Les
connexions entre les cones et les cellules bipolaires sont jusqu’a deux cent fois plus élevées que celles

entre les batonnets et les cellules bipolaires.
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Les cellules horizontales ont leur corps dans la granuleuse externe. Leur axone se poursuit dans la
plexiforme externe et se termine par des ramifications qui entrent en contact avec les prolongements

des photorécepteurs et des cellules bipolaires.

L'organisation fonctionnelle de cette couche, notamment au sein de ses connexions horizontales,
permet d’améliorer les contrastes de I'image rétinienne et d’augmenter la clarté des influx en

focalisant leur transmission par une inhibition collatérale.

v. Couche granulaire interne

Elle est composée des corps cellulaires des cellules bipolaires, horizontales, amacrines et des cellules
de Miiller. Ces cellules sont présentes respectivement a 44%, 1%, 24% et 29% [77] et sont impliquées
dans la modification et I'intégration des stimuli lumineux. Elles sont disposées en trois sous-strates.
Les cellules horizontales sont les plus externes, mais chez le cheval certaines couvrent I'entiére
épaisseur de la fine couche granulaire externe. Les corps des cellules bipolaires forment la couche
moyenne, et les corps des cellules amacrines forment la couche la plus interne. Ces dernieres sont des
neurocytes dépourvus d’axone, mais porteurs de rameaux a |'ultrastructure mixte, comparable aussi
bien a celle des axones qu’a celle des dendrites. Les cellules de Miiller sont disposées entre ces trois
types de cellules.

Il existe deux types de cellules horizontales chez la plupart des Vertébrés : le type A et le type B. Chez
le cheval, les cellules horizontales de type A sont dépourvues d’axones mais ont une large arborisation
dendritique. Leurs dendrites sont en contact exclusivement avec les cones bleus qui représentent
entre 10% et 25% de la population totale des cones. Les cellules horizontales de type B ont des
dendrites en contact avec les mémes cénes que les cellules de type A mais ont également un axone,
qui forme des synapses avec les sphérules des batonnets. Les cellules de type B surpassent de cing a

dix fois le nombre des cellules de type A [67].

Les cellules horizontales et les cellules amacrines sont des cellules dites d’association. Elles modulent
I'influx, les premiéres en compensant les variations brusques d’éclairage et les secondes en protégeant

de I'excitation visuelle lorsque I'image bouge au cours des mouvements oculaires.

Les photorécepteurs communiquent avec les cellules bipolaires et les cellules horizontales via la
variation de la concentration de glutamate libéré au sein de leurs synapses. Ce neurotransmetteur est
excitateur pour les cellules postsynaptiques dites ON, pour lesquelles il entraine la dépolarisation de
leur membrane. Il est en revanche inhibiteur pour les cellules postsynaptiques dites OFF, pour

lesquelles il provoque une hyperpolarisation.
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vi. Couche plexiforme interne

C'est une zone synaptique complexe entre les cellules bipolaires, amacrines et les cellules
ganglionnaires, constituant des synapses en série et des synapses réciproques. Il y a soit une relation
directe entre cellules bipolaires et cellules ganglionnaires, soit un relais intermédiaire par les cellules

amacrines, ce qui permet de moduler la transmission de I'information en fonction du niveau lumineux.

vii. Couche des cellules ganglionnaires

La couche ganglionnaire contient des cellules ganglionnaires, ainsi que des cellules gliales radiaires.
Elle est constituée d’une seule couche de cellules, excepté dans I'aire centrale striée ou elle peut étre

de deux ou trois couches de cellules [67].

Les cellules ganglionnaires sont de gros neurocytes multipolaires a noyau volumineux. Leur axone
forme la couche des fibres optiques et leurs dendrites s’articulent dans la couche plexiforme interne
aux prolongements dendritiques des cellules amacrines et aux terminaisons axoniques des cellules
bipolaires. Une cellule ganglionnaire est polysynaptique pour les cellules bipolaires, cependant il existe
des « cellules ganglionnaires naines » présentes principalement dans la région maculaire, qui n’ont de
connexion qu’avec une seule cellule bipolaire. La concentration des cellules ganglionnaires dans l'aire
centrale est de 4000 a 6000 cellules/mm? contre moins de 500 cellules/mm? dans la rétine dorsale et
ventrale [76]. Il a été démontré également que la variation de la densité des cellules ganglionnaires
dans l'aire centrale striée dépend de la race du cheval et de la conformation du crane. Il existe ainsi
une forte corrélation positive entre la densité des cellules ganglionnaires dans I'aire centrale striée et

la longueur nasale du cheval [60].

Le nombre de cellules ganglionnaires est inférieur a celui des cellules bipolaires, elles-mémes moins

nombreuses que les cellules photoréceptrices. Il existe donc une concentration des influx.

viii. Couche des fibres optiques

Elle est formée par les axones des cellules ganglionnaires groupées en faisceaux, séparées par des
cellules gliales et I'extrémité interne des cellules de Miiller. Les axones sont dépourvus de myéline ce
qui permet de maintenir la transparence de la rétine. lls convergent vers le disque du nerf optique ou
ils acquiérent alors leur gaine de myéline, et ou la strate atteint son épaisseur maximale de 20um. Chez

les Oiseaux et les Lamproies, il existe également quelques fibres centrifuges transmettant des influx
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cérébraux a la rétine mais chez les autres espéces dont le cheval, leur présence et leur origine sont

controversées [162].

ix. Couche limitante interne

La couche limitante interne est une membrane basale. Les prolongements des cellules de Miller
s’évasent et s’insérent sur sa face externe et sa face interne sépare les fibres optiques de la surface du

corps vitré.

c. Disque du nerf optique

Le disque du nerf optique se situe au-dessous du bord inférieur du tapis clair. Il est de forme ovale et
a une teinte rose saumon. C’'est la région ou les fibres optiques quittent la rétine et acquiérent leur

gaine de myéline pour constituer le nerf optique.

3. Vascularisation de la rétine

Les vaisseaux rétiniens chez le cheval sont présents uniquement en périphérie du disque du nerf
optique. Ce type de vascularisation de la rétine est appelé : type paurangiotique. Il s’agit d’'une
cinquantaine de fines artérioles et veinules, d’un diamétre respectif d’environ 25 et 35 um au sein du

disque optique [67], qui couvrent ainsi 4% de la rétine optique.

Les couches rétiniennes externes sont avasculaires. Ce sont les vaisseaux de la choroide qui leur

apportent I'oxygéne et les nutriments nécessaires.
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B. Vision chez le cheval

1. Champ visuel du cheval

Comme chez la plupart des animaux “proie”, les yeux des chevaux sont positionnés antéro-
latéralement [80] ce qui leur confére un champ de vision proche de 350° [70]. Cette perspective
visuelle varie considérablement selon que la téte est en place lorsque I'animal regarde au loin ou
gu’elle est en position basse lorsque I'animal pature. Les yeux étant placés hauts sur la téte, c’est dans
cette derniére position que le champ visuel est le plus large [61]. L'extension nasale de la rétine

améliore encore le champ visuel périphérique temporal [70].

Le cheval posséde donc un large champ monoculaire de 190° en moyenne dans le méridien horizontal,
et jusqu’a 178° dans le méridien vertical, de chaque c6té de sa téte [183], ainsi qu’un champ

binoculaire vers I'avant allant de 55° a 65° [87].

Binocular field Uniocular field Blind spots

146

Figure 4 : Champ de vision du cheval ([70])
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Plusieurs zones aveugles, ou « angles morts » existent :
- La premiére est frontale : étroite, le cheval ne percoit pas ce qui est tout prés devant lui.
- La deuxieme est la zone directement derriére le cheval, correspondant a la largeur de sa téte.
- Latroisieme est directement sous le nez.
- La quatriéme est une petite région ovale dans le champ visuel supérieur, la ou la lumiére

frappe le nerf optique [163].

Un large champ de vision semble évidemment avantageux pour une espéce proie telle que le cheval.
Sa vision est particulierement adaptée a la détection de I'approche de prédateurs, qui peut se produire

dans n'importe quelle direction.

2. Vision en conditions photopiques et scotopiques

Le systeme visuel équin présente des caractéristiques qui lui permettent de fonctionner a la fois en

conditions photopiques et scotopiques :

La couche nucléaire interne de la rétine contient des cones S, possédant des pigments qui filtrent les
longueurs d’ondes courtes (bleues), ce qui permet de réduire I'éblouissement en lumiére vive et
d’améliorer le contraste entre les objets et I'arriére-plan. Les grains iriens permettent également de
réduire cet éblouissement en renfor¢ant la constriction pupillaire et en agissant comme un viseur
interne qui bloque I'exposition de la rétine inférieure aux rayons lumineux directs. La forme allongée
de la pupille des chevaux est commune chez les espéces nocturnes [110], car en pleine lumiére, cette
forme autorise une fermeture plus compléte de celle-ci, en comparaison avec une pupille ronde, ce
qui fournit une protection supplémentaire de leur rétine a haute sensibilité lumineuse, en régulant

I'intensité de la lumiére entrante [163].

Des conditions photopiques peuvent altérer les capacités visuelles de discrimination des objets de la
rétine des chevaux riche en batonnets. Une étude rapporte qu’un objet de 2,54 cm de large est plus
visible pour un cheval lors d’'une journée nuageuse qu’un objet de méme couleur et de méme forme

de 5,08 cm de large lors d’une journée ensoleillée [170].

La vision du cheval en milieu sombre est améliorée par la présence du tapetum lucidum situé derriére
I’epithelium pigmentaire de la rétine, au sein de la choroide. Il réfléchit la lumiere a travers la rétine et
permet aux photorécepteurs une deuxiéme opportunité de capturer chaque photon [163]. En

revanche ce tapis disperse également la lumiére, et I'acuité visuelle du cheval s’en voit diminuée. La
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taille importante de la cornée elle-méme est aussi impliquée dans la vision en milieu sombre, en
permettant I'entrée d’une grande quantité de lumiére dans I'ceil, et la pupille d’'un cheval se dilate sur
une étendue six fois plus importante que chez un humain [46], ce qui permet a encore plus de lumiére
d’atteindre la rétine. D’autre part, la rétine des équidés contient neuf a vingt fois plus de batonnets
que de cones, qui sont les cellules visuelles support de la vision scotopique. De plus, chez le cheval
comme chez de nombreuses espéces adaptées pour la vision scotopique, le pigment des batonnets, la
rhodopsine, augmente en sensibilité a la lumiére sur un temps plus long que chez I’homme [63]. Ainsi,
plus de trente minutes peuvent étre nécessaires a un cheval pour s’adapter pleinement a des

conditions scotopiques [196].

3. Vision des couleurs

Toutes les études qui ont été réalisées afin d’explorer la vision des couleurs dans I'espéce équine
suggerent que les chevaux pergoivent les couleurs différemment que les hommes. lls ont en effet
seulement deux types de cOnes, leur vision est donc dichromatique contrairement a celle de I’homme
qui est trichromatique, et leur cones présentent des pics de sensibilité différents de ceux des hommes

[70].

Human trichromatic Horse dichromatic
color vislon color visiom

A B
A. Cercle coloré représentant le spectre des B. La réduction du nombre de cOnes de trois a
couleurs pergues par le systéeme visuel deux résulte en une diminution du nombre de
trichromatique humain couleurs différentes pergues

Figure 5 : Différence entre la vision dichromatique du cheval et la vision trichromatique de ’homme

([35])
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4. Vision et détection du mouvement

Le cheval, comme I’lhomme, est plus sensible aux objets en mouvement qu’aux objets immobiles [163].
Ceci est particulierement vrai pour les objets situés dans son champ visuel périphérique qui a une
acuité visuelle si faible qu’il ne permet que la détection de « mouvements » et d’ « éclairement » [70].
Cette faible acuité visuelle associée a un comportement de “proie” peut expliquer pourquoi les
chevaux se montrent souvent hésitant a la vue d’objets apparemment inoffensifs dans leur champ

visuel périphérique.

5. Acuité visuelle

L’acuité visuelle se référe a la capacité de distinguer les détails d’un objet séparément, avec netteté et
sans flou [163]. L'échelle de Snellen est une méthode communément utilisée pour décrire I'acuité
visuelle chez 'lhomme. Une personne avec une vision considérée comme normale a une acuité de
20/20. Le numérateur de la fraction représente la distance entre le sujet et la cible, et le dénominateur
représente la distance a laquelle une personne avec une vision normale peut identifier la cible. L’acuité
visuelle d’'un animal ne peut se mesurer de la méme maniére que chez ’'homme, en raison de la
nécessité d’'une participation consciente du sujet pour un tel test. Chez le cheval, plusieurs autres tests
ont été élaborés, et il est possible de faire une analogie entre les résultats obtenus et leur équivalent
sur I’échelle de Snellen, en utilisant toujours une personne avec une vision statistiquement normale
comme dénominateur. L’acuité visuelle du cheval varie alors de 20/30 en se basant sur un test
comportemental [182], de 20/35 a 20/40 selon les calculs de densité des cellules ganglionnaires [82]
et de 20/60 quand I'acuité est estimée électrophysiologiquement sous anesthésie générale du cheval

[187].
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C. Phototransduction et neurotransmission rétinienne

Le processus visuel est déclenché par I'absorption des photons lumineux par les photopigments des
photorécepteurs. 1l s’en suit une cascade de réactions biochimiques modifiant [Iétat
électrophysiologique des différentes couches de la rétine, aboutissant a la création d’un influx nerveux
formé de potentiels d’action qui se propagent le long des voies visuelles, jusqu’au cortex cérébral ou

il est intégré et interprété.

Cette transformation de [’énergie lumineuse en phénoméne électrique se nomme la
phototransduction, et se déroule au sein des photorécepteurs. Ce mécanisme est mieux connu pour

les batonnets que pour les cones.

Il s’en suit une analyse du message par les différents interneurones des sous couches successives de la
rétine et une modulation du signal électrique, ce qui permet de coder I'information visuelle jusqu’aux
fibres nerveuses émergentes de la rétine : c’est la neurotransmission rétinienne. Ceci peut se faire
grace aux propriétés particuliéres des cellules rétiniennes et surtout a leur organisation en champ

récepteur.

A I'obscurité, les photorécepteurs ne sont pas stimulés. Ce sont les seules cellules de I'organisme a
étre dépolarisées en absence de stimulation, en raison de I'exces de sodium intracellulaire. Le
neurotransmetteur des photorécepteurs, le glutamate, est libéré en continu dans leurs synapses avec

les cellules sous-jacentes : les cellules bipolaires et les cellules horizontales [158].

Lors d’une stimulation lumineuse, les photorécepteurs répondent par des mécanismes de fermetures
et réouvertures transitoires de leurs canaux sodium-calcium. lls passent d’un état de dépolarisation a
un certain degré d’hyperpolarisation, associé a une diminution du glutamate libéré dans leurs synapses

avec les cellules bipolaires et horizontales.

1. Physiologie des photorécepteurs et différents types de vision

Trois types de visions sont classiquement décrits : la vision scotopique (nocturne), la vision mésopique

(crépusculaire) et la vision photopique (diurne).

Les cones sont le support de la vision photopique et de la discrimination des couleurs. Les batonnets

fonctionnent également en ambiance photopique, mais sont principalement le support de la vision
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scotopique et de la détection des mouvements. Enfin, les deux types de récepteurs fonctionnent

conjointement en ambiance mésopique.

Ces adaptations aux différentes intensités lumineuses sont liées d’'une part a des phénomeénes
d’amplification du message électrique et d’autre part aux différentes sensibilités des pigments des

photorécepteurs [43].

LUMINANCE (log cd/m?)

Figure 6 : Gamme des luminances et adaptation du systeme visuel (d’aprés [150])

La rhodopsine est l'unique pigment des batonnets, alors que les cones contiennent plusieurs

pigments : les iodopsines.

La rhodopsine est capable d’absorber des lumieres de tres faibles énergies (I'énergie minimum
absorbée est de un a deux photons et correspond au seuil lumineux absolu), et la sensation est
uniqguement en nuance de gris. Il faut une énergie mille fois supérieure a celle du seuil absolu (niveaux
lumineux mésopiques) pour que les photons soient captés par les iodopsines des cénes [49]. Chez
I’'homme, ce n’est qu’a partir de niveaux énergétiques 10 7 fois supérieurs au seuil absolu (niveaux
lumineux photopiques) que les photons lumineux absorbés par les différents types de cones sont a

I’origine d’une sensation colorée [158].
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Ces photopigments sont composés de deux parties :

- Un chromophore dérivé de la vitamine Al, le rétinal (11-cis-retinaldehyde). Cette molécule est

commune aux cones et batonnets.

- Une opsine ou chaine protéique. Elle détermine la longueur d’'onde du photon que le pigment
absorbe suite a une stimulation lumineuse [67]. Ce composant différe entre les cOnes et les batonnets,

et entre les différents types de cénes, qui sont au nombre de deux chez le cheval.

En effet, la vision des couleurs chez le cheval et chez la plupart des mammiferes actuels repose sur
seulement deux types de cOnes : c’est la vision dichromatique, alors que chez 'lhomme et chez

qguelques primates, la vision est trichromatique [88], [153].

Chez ’lhomme, les trois types de cones ont leur pic de sensibilité proche de 430nm (c6nes S ou cOnes

bleus), 530 nm (cones M) et 560 nm (cones L) [88], [177].

Chez le cheval, les deux pics de sensibilité se situent entre 428 et 429 nm (cOnes S sensibles aux courtes
longueurs d’onde) et entre 539 et 545 nm (cOnes sensibles aux moyennes et grandes longueurs

d’onde : cones intermédiaires entre les cones rouges et les cones vert humains) [36, 205].

La probabilité d’absorption des photons de niveaux lumineux scotopique par la rhodopsine varie pour
les longueurs d’ondes comprises entre 400 nm et 650 nm avec une probabilité maximale d’absorption

pour des longueurs d’ondes situées aux environs de 497 nm [133].

2. Transduction et cascade d’activation

a. Mécanismes mis en jeu au sein des batonnets

Etat des batonnets a I'obscurité

La différence de potentiel transmembranaire des batonnets au repos est de -40 mV + 10 mV alors

gu’elle est de -70 mV + 10 mV pour toutes les autres cellules de I'organisme [158].

Des canaux transmembranaires lumino-dépendants spécifiques des ions sodium et calcium sont
présents sur la membrane plasmatique du segment externe du batonnet. lls assurent un cotransport
entrant de type symport et utilisent le gradient de concentration ionique créé par les pompes ATPase

Na*/K* dépendantes. Ces pompes ioniques, situées dans segment interne du batonnet, permettent la
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sortie de trois ions sodium contre I’entrée de deux ions potassium, par un mécanisme actif utilisant

|’énergie fournie par I’hydrolyse de I’ATP.

Ces canaux Na*/Ca?* se composent de deux sous unités alpha et béta. La sous-unité alpha peut étre
ouverte par le GMPc (Guanosine monophosphate cyclique) tandis que la sous-unité béta permet la

modulation du canal par la calmoduline via le calcium intracellulaire [58].

A l'obscurité, ces canaux Na*/Ca? sont maintenus ouverts grace a trois molécules de GMPc lorsque la
concentration de ce dernier est forte. Cela permet I'entrée en permanence d’un flux d’ions sodium

(80%) et calcium (20%) [96] : c’est le courant d’obscurité.

En plus du mécanisme actif de pompes ATP-dépendantes, un transport de type antiport indépendant
de la lumiere, situé sur le segment externe, assure I'équilibre ionique des ions sodium et calcium entre
le milieu intra et extracellulaire : il permet la sortie d’un ion calcium et d’un ion potassium contre

I’entrée de quatre ions sodium.

A la lumiére, cet état se modifie pour déclencher les phénomenes qui aboutissent a la vision.
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Figure 7 : Canaux ioniques des bdtonnets et maintien de I’équilibre ionique a I'obscurité

(d’apreés [114])

ii. Initiation de la cascade [158]

L'absorption d’un photon par une molécule de rhodopsine R isomérise le rétinal, qui passe de sa forme

11-cis a sa forme isomére tout-trans-rétinal. Cette modification de structure induit la rupture entre
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I'opsine et le rétinal. La rhodopsine est dite activée R*. C’'est la premiére étape et la seule due a la

lumiere.

La rhodopsine activée R* active une protéine G, la transducine (Gt), qui régule la production de
guanosine triphosphate (GTP). La transducine se compose de trois sous-unités : alpha, béta, gamma.
La sous-unité alpha est liée a une molécule de GDP (guanosine di-phosphate). La rhodopsine activée
catalyse le remplacement du GDP lié a la transducine en GTP. La sous-unité alpha est alors activée et

le complexe Gt-alpha-GTP ainsi crée (Gt*) se détache des deux autres sous unités béta et gamma.

Une molécule de rhodopsine activée R* est capable d’activer plusieurs centaines de molécules de

transducines : c’est le premier stade de I'amplification.

Chaque complexe Gt* peut interagir avec une molécule de guanosine monophosphate cyclique
phosphodiestérase (GMPc-PDE). La phosphodiestérase est une enzyme composée de trois sous-
unités : alpha, béta et gamma. Le complexe Gt* se fixe a la sous unité gamma et la sépare de la

phosphodiestérase, qui est alors activée et hydrolyse le GMPc en 5’GMP inactif.

Chaque complexe Gt* peut activer une centaine de molécules de PDE, qui hydrolysent environ huit
cent molécules de GMP. Un seul photon permet donc I’hydrolyse de cent mille molécules de GMPc

[179] : c'est le deuxieme stade d’amplification.
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Figure 8 : Etapes de l'initiation de la transduction

38



iii. Régulation de I'ouverture et de la fermeture des canaux

sodium/calcium

Lorsque la stimulation se poursuit, des processus de régulation se mettent en place pour équilibrer les
taux de GMPc et moduler les ouvertures-fermetures des canaux membranaires. Plusieurs mécanismes

simultanés interviennent [26, 27] :

- Désactivation de la rhodopsine
R* reste active jusqu’a sa phosphorylation par une rhodopsine kinase. Une molécule d’arrestine se fixe
alors sur le site phosphorylé. Ce complexe ainsi formé provoque I'isomérisation du rétinal de la forme
tout-trans rétinal a la forme 11-cis rétinal. L’arrestine se sépare alors de la rhodopsine. Cette derniére
est déphosphorylée par une rhodopsine kinase puis rapidement désactivée. La rhodopsine peut de

nouveau interagir avec un photon.

11-cis-rétinal
lumiere

opsine

Tout-trans-rétinal

Tout-trans-rétinal

A

R Kinase

11-cis-rétinal %/ R*
R

\ Q R-P
8

Arrestine

Figure 9 : Désactivation de la rhodopsine

- Désactivation du complexe d’hydrolyse du GMPc
Le complexe actif Gt*-PDE est désactivé par un régulateur spécifique de la protéine G. La transducine
et la PDE redevenues inactives, peuvent étre réactivées. La cascade peut a nouveau recommencer et

les photons étre absorbés de nouveau.

- Synthese du GMPc
La diminution du taux de GMPc entraine la fermeture des canaux sodium/calcium. Cependant les

échangeurs d’ions sodium/calcium/potassium continuent a fonctionner ce qui conduit a une chute du
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taux intracellulaire du calcium. Cette chute active des guanyles cyclases qui permettent la synthese de

GMPc a partir de GTP cytoplasmique. Le taux de GMPc augmente a nouveau, rendant la réouverture

de canaux sodium/calcium possible.
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Figure 10 : Régulation du taux de GMPc

iv. Régénération de la rhodopsine par [|'épithélium

pigmentaire

Lors d’une stimulation a niveau lumineux élevé et lorsque 10% du taux de rhodopsine total est activé
[91], I'isomération du rétinal de la forme tout-trans rétinal a la forme 11-cis n’est plus possible. Le
rétinal est alors réduit en tout-trans-rétinol. La rhodopsine est dite « blanchie », puis sa régénération
s’effectue conjointement dans le batonnet et dans I'épithélium pigmentaire [103, 125] selon un cycle

visuel décrit par Wald en 1968 [188].

Lorsque la stimulation lumineuse cesse, les processus décrits précédemment sont inactivés. La
concentration en calcium intracellulaire retrouve sa valeur initiale a I'obscurité et les photorécepteurs

retrouvent leur sensibilité.
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b. Mécanismes mis en jeu au sein des cones

i. Etatdescones al’obscurité

Les canaux ioniques sodium/calcium lumino-dépendants des cdnes sont situés tout le long des replis

de leur membrane plasmique.

Comme pour les batonnets, ces canaux sodium/calcium sont maintenus ouverts a I'obscurité grace a
une forte concentration de molécules de GMPc, ce qui permet I'entrée en permanence d’un flux d’ions
sodium (65%) et calcium (35%). Un échangeur d’ions calcium/sodium/potassium assure le maintien de

I’équilibre ionique [96].

La captation des photons par les photopigments déclenche des modifications de la polarisation
membranaire des cellules visuelles, et s’en suit alors une cascade de phénomenes physiques et
biochimiques qui crée une série de signaux électrophysiologiques. Ces signaux peuvent étre

enregistrés sous forme d’électrorétinogramme (ERG).

ii. Mécanisme de la transduction des cones

Les étapes de la transduction des photopigments des cones sont similaires a celles de la rhodopsine
mais leurs mécanismes précis ne sont encore que partiellement connus. En revanche, lors d’'une
exposition lumineuse de longue durée, les iodopsines sont régénérées au sein des cellules de Miiller

et non par I'épithélium pigmentaire comme pour la rhodopsine.

c. Anomalies dans les étapes de la transduction

Chez 'lhomme, plusieurs affections de la rétine que nous développerons lors de cet exposé sont
corrélées a des mutations survenant lors de I'inactivation de la transduction [27, 113]. Nous pouvons
citer la maladie d’Oguchi, qui serait liée a une mutation de I'arrestine ou de la rhodopsine kinase [83]
et le fundus albipunctatus, qui serait lié a une mutation de I'enzyme permettant le passage du 11-cis

rétinol au 11-cis rétinal dans I'épithélium pigmentaire [103].

La latence d’apparition de I’hyperpolarisation des photorécepteurs ainsi que son amplitude dépend de
la durée et de l'intensité de la stimulation, ainsi que des conditions (scotopiques, mésopiques ou
photopiques) dans lesquelles la stimulation est délivrée. Ces hyperpolarisations sous-tendent

directement la réponse électrorétinographique (ERG).
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3. Neurotransmission rétinienne

Les photorécepteurs sont dépolarisés a I'obscurité et hyperpolarisés par la lumiére : le glutamate est
donc libéré par les photorécepteurs en continu a I'obscurité et la lumiere freine et supprime cette

libération.

Les signaux électriques entre les cellules nerveuses rétiniennes sont organisés selon trois dualités
différentes, liées a des réponses opposées et a des circuits différents : la notion de circuit cne ou
batonnet liée au caractere photopique ou scotopique du stimulus, le caractéere ON ou OFF d’une cellule

et la notion de champ récepteur excité en son centre ou a sa périphérie.

a. Transmission de linformation des photorécepteurs aux
cellules neuronales et notion de circuit cone et de circuit

batonnet

Les cones et les batonnets sont pré-synaptiques aux cellules neuronales sous-jacentes : les cellules

bipolaires et les cellules horizontales.

Il existe plusieurs types morphologiques de cellules bipolaires a cones, les signaux photopiques
peuvent donc emprunter des voies différentes vers les cellules ganglionnaires et amacrines. Il n’existe

en revanche qu’un seul type de cellules bipolaires a batonnets.

Les circuits nerveux rétiniens sont spécifiques des cellules photoréceptrices : il existe un circuit cbne
et un circuit batonnet. Leur organisation est a I'origine des différents champs récepteurs de la rétine.
En vision photopique, la transduction a lieu dans un cone et I'information suit le circuit cone ; en vision
scotopique, la transduction a lieu dans un batonnet et I'information suit le circuit batonnet ; en vision

mésopique, la transduction a lieu dans un batonnet et le signal suit le circuit cone [48].

Les circuits des cones et des batonnets ne sont pas totalement indépendants. L'information recue par
les batonnets peut emprunter la voie « directe » : batonnet, cellules bipolaires de batonnets, cellules
amacrines et cellules ganglionnaires ; mais en niveau lumineux mésopique ou photopique, les cones
et les batonnets interagissent entre eux au niveau de jonctions gap [99] et la transmission de
I'information des batonnets vers les cellules ganglionnaires se fait aussi via les cellules bipolaires de

cOnes [48, 172].
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A cette transmission verticale des signaux s’ajoute une transmission perpendiculaire assurée par les

cellules horizontales, qui modulent I'information véhiculée par les cones.

Il existe deux types antagonistes de cellules horizontales : suite a la réception d’'un message excitateur
provenant d’un cone, les cellules horizontales A inhibent les cones de leur champ d’action, alors que

les cellules horizontales B excitent a leur tour les cones avec lesquels elles sont connectées [48].

b. Principe et fonctionnement des voies rétiniennes ON et OFF

Il existe deux types de cellules nerveuses rétiniennes : celles qui se dépolarisent a la lumiere (ON) et

celles qui s’hyperpolarisent (OFF).

Les photorécepteurs communiquent avec les cellules bipolaires et les cellules horizontales via la
variation du taux de glutamate libéré dans leurs synapses. Ce neurotransmetteur est excitateur pour
les cellules postsynaptiques dites ON, pour lesquelles il entraine la dépolarisation de leur membrane.
Il est en revanche inhibiteur pour les cellules postsynaptiques dites OFF, pour lesquelles il provoque
une hyperpolarisation. Cette dualité ON/OFF permet de différentier dans la rétine une voie ON et une

voie OFF [48].

Au repos dans I'obscurité, les photorécepteurs sont dépolarisés, et libérent du glutamate. Les cellules
de la voie ON sont inhibées et les cellules de la voie OFF sont activées, et sont ainsi les seules a

transmettre I'information visuelle au cortex visuel sous la forme de potentiels d’action.

En présence de lumiere, dont l'intensité recrute soit les cones soit les batonnets, I'absorption des
photons engendre une hyperpolarisation des photorécepteurs et une diminution de I'excrétion de
glutamate. Il en résulte une activation des cellules de la voie ON et une inhibition des cellules de la

voie OFF.

i. Voie ON des cones et des batonnets

Lorsqu’un photorécepteur (cone ou batonnet) en relation avec une cellule bipolaire ON est stimulé, il
s’hyperpolarise et le taux de glutamate libéré dans la fente synaptique diminue. La cellule bipolaire
ON, qui posséde des récepteurs spécifiques au glutamate de type métabotropique, se dépolarise alors.
Cette réponse est dite ON et s’associe a une libération de glutamate par la cellule bipolaire en question

[180, 204].
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Les récepteurs métabotropiques spécifiques du glutamate des cellules bipolaires ON sont de type

mGIuR6 [69]. Ces récepteurs permettent I’'enchainement suivant [6, 95] :

A l'obscurité, la fixation du glutamate sur les récepteurs mGIluR6 des cellules bipolaires ON active la
sous unité alpha d’une protéine G membranaire hétérotrimére. Cette derniere active la fermeture en
aval d’un canal membranaire a cations, non spécifique, par un mécanisme encore inconnu. Les cellules

bipolaires ON sont ainsi hyperpolarisées.

Apres des dizaines d’années de recherche, les canaux cationiques activés par la protéine G ont été

identifiés comme étant les protéines TRPM1 [94, 95].

\———— lumiere

photorécepteur

nyctalopine

4. 0 o
° v Relargagede Q .
Entrée de Ca2+ ° ° ° gag g l .
o _8lutamate | * cation
g% " e
°

mGIuR6

Cellule bipolaire ON

Figure 11 : Représentation schématique des protéines impliquées dans la transmission du signal visuel,

des photorécepteurs vers les protéines TRPM1 des cellules bipolaires adjacentes (d’aprés [6])

A la lumiére, le relargage de glutamate par les photorécepteurs diminue, et la réponse ON est initiée
par la désactivation de la cascade décrite précédemment. Les canaux cationiques TRPM1 s’ouvrent et
les cellules bipolaires ON sont ainsi dépolarisées. Le GMPc joue un réle modulateur dans I'ouverture

et la fermeture de ces canaux [175].

Il existe des cellules bipolaires a céne ON et des cellules bipolaires a cobne OFF, alors que les cellules

bipolaires a batonnet sont exclusivement ON.
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Les cellules bipolaires ON sont connectées au sein de la plexiforme interne avec les cellules
ganglionnaires ON. Cette relation est uniquement excitatrice, elles liberent donc leur
neurotransmetteur lorsqu’elles sont dépolarisées, a la lumiére, ce qui entraine I'excitation et la

dépolarisation des cellules ganglionnaires ON [158].

La connexion entre les cellules bipolaires a batonnet et les cellules ganglionnaires se fait par un
intermédiaire : les cellules amacrines All, qui se dépolarisent a la lumiére et appartiennent a la voie
ON. C’est donc seulement au sein de leur synapse avec les cellules ganglionnaires qu’apparait le

partage de l'information entre une voie ON et une voie OFF.

La voie ON des batonnets est commune avec celle des cones. Lorsque le niveau lumineux est
mésopique ou photopique, les batonnets et les cones sont fonctionnels. Les cellules amacrines All
dépolarisées forment des jonctions électriques (jonctions gap) avec les cellules bipolaires a cone ON
ce qui conduit a une dépolarisation de ces derniéres, qui excitent les cellules ganglionnaires ON avec

qui elles sont en relation directe.

Il existe deux autres types de cellules amacrines : les amacrines a dopamine et les amacrines a

indolamine.

Les cellules amacrines dopaminergiques sont connectées aux cellules amacrines All qu’elles inhibent,
ce qui entraine I'excitation des ganglionnaires OFF et I'inhibition des ganglionnaires ON. Elles sont
également impliquées dans la régulation de la taille des champs récepteurs des cellules horizontales
et ainsi dans la transmission de l'information visuelle, lorsque les conditions lumineuses sont de
niveaux mésopiques ou photopiques élevés, en facilitant le passage ionique par les jonctions gap [158].
Les cellules amacrines a indolamine recoivent I'information des cellules bipolaires a batonnet avec

lesquelles elles forment des boucles synaptiques amplifiant ainsi la réponse au sein du circuit batonnet.

Les cellules ganglionnaires ON sont excitées a la lumiére ou en conditions scotopiques lorsque les

batonnets recoivent un incrément de lumiere [171].

Si la valeur seuil de dépolarisation de la cellule ganglionnaire ON est atteinte, un potentiel d’action
apparait. En effet, les cellules ganglionnaires sont le lieu d’intégration d’excitations et d’inhibitions
résultant de I’émission des neurotransmetteurs des cellules bipolaires et des cellules amacrines dans
la couche plexiforme interne. Les potentiels d’action se propagent le long des voies visuelles jusqu’au

cortex visuel.

L'information est codée en fréquence de potentiels d’action, qui renseigne ainsi sur I'intensité de la

stimulation lumineuse des photorécepteurs : la fréquence augmente avec l'intensité de la stimulation.
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Voie « ON »
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* 1 présent uniqguement en conditions mésopiques ou photopiques

Figure 12 : Voie ON des cOnes et des bdtonnets

ii. Voie OFF des cOnes et des batonnets

Les cellules bipolaires OFF possédent des récepteurs kainate qui s’hyperpolarisent a la lumiére. Ce sont

des récepteurs au glutamate de type ionotropique. Ces récepteurs reglent directement la perméabilité

ionique de leurs canaux sodium.

A l'obscurité, les photorécepteurs liberent une quantité abondante de glutamate. Un nombre

important de canaux sodium est ouvert et la cellule bipolaire est dépolarisée.
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A la lumiere en revanche, le taux de glutamate libéré par les photorécepteurs diminue. Un certain
nombre de canaux sodium se ferme, les cellules bipolaires s’hyperpolarisent : leur réponse est dite OFF

[158].

Les cellules bipolaires a cone OFF sont connectées au sein de la plexiforme interne avec les cellules
ganglionnaires OFF. C'est a [l'obscurité, lorsqu’elles sont dépolarisées, qu’elles liberent le

neurotransmetteur qui dépolarise les cellules ganglionnaires OFF.

Les cellules bipolaires a batonnet sont reliées aux cellules ganglionnaires OFF via les cellules amacrines
All. Ces dernieres transmettent leur information directement aux cellules ganglionnaires OFF et
indirectement via les cellules bipolaires de cones OFF. Leur neurotransmetteur libéré au sein de ces

synapses est la glycine, qui est un inhibiteur.

De méme que pour les cellules ganglionnaires ON, les cellules ganglionnaires OFF répondent a leur
stimulation (qui se fait en revanche en conditions scotopiques, lors d’'un décrément de lumiere [171]),

par I’émission de potentiels d’action, si la valeur seuil de dépolarisation est atteinte.

A la lumiere, les cellules amacrines se dépolarisent et l'information transmise aux cellules
ganglionnaires OFF est par conséquent inhibitrice. Il y a une diminution de la fréquence temporelle des

potentiels d'action émis par rapport a leur fréquence a I'obscurité.

47



Voie « OFF »
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Excitation de la périphérie Amacrines All dépolarisées
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Ganglionnaires centre OFF g

* 1 présent uniquement en conditions mésopiques ou photopiques

Figure 13 : Voie OFF des cénes et des bdtonnets

L'atteinte d’'une voie ON ou OFF ou des deux voies est a I'origine de la CSNB. La CSNB de type |

correspond a une absence de fonctionnement de la voie ON des cones et des batonnets et celle de

type Il a un dysfonctionnement de la voie ON des cones et des batonnets et de la voie OFF des cones.
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c. Notion de champ récepteur [149]

La notion de champ récepteur correspond a une notion uniguement fonctionnelle. Le champ récepteur
d’une cellule correspond a I'’ensemble de la surface rétinienne, qui une fois stimulée, entraine une

modification de I’activité de la cellule considérée.

Le champ récepteur est formé de deux zones antagonistes, le centre et |la périphérie. La stimulation
de I'une annule laréponse de |'autre : si le champ récepteur est a centre excitateur « ON » la périphérie

est alors inhibitrice « OFF », et vice versa [149].

Chaque cbne est en relation avec deux types de cellules bipolaires : une bipolaire a céne ON et une
bipolaire a cone OFF. Cependant, de par la présence de cellules horizontales, chaque couple ON/OFF
de cellules bipolaires est en contact avec un grand nombre d’autres cones. Les cellules horizontales de
type B recrutent les cones a proximité du couple de bipolaires : ils sont excités lorsque le céne initial
est stimulé ; les cellules horizontales de type A recrutent les cones plus éloignés : ils sont alors inhibés.
A chaque couple de bipolaires correspond donc un champ récepteur constitué par I’'ensemble des

photorécepteurs connectés a ce couple de cellules [48].

Chaque cellule bipolaire d’'un couple ON/OFF ayant son propre champ récepteur, il lui correspond un

champ récepteur pour le couple ganglionnaire ON/OFF.

La fréquence des potentiels d’action des cellules ganglionnaires ON augmente lorsque le centre de leur
champ récepteur est stimulé et que leur périphérie non. En revanche, la fréquence des potentiels
d’action des cellules ganglionnaires OFF augmente lorsque la périphérie de leur champ récepteur est

stimulée et que leur centre est inhibé : c’est I'inverse de la voie ON.

Le fonctionnement en paralléle des voies ON et OFF et I'organisation des cellules ganglionnaires en
champ récepteur a antagonisme centre/périphérie, permet de coder rapidement les incréments et
décréments de lumiere répartis sur la rétine et ainsi de coder les contrastes lumineux et la fréquence
spatiale de la stimulation [145]. Le contraste positif, associé a un incrément de lumiere, est ainsi codé

par la voie ON. Le contraste négatif, associé a un décrément de lumiére, est codé par la voie OFF.

49



Voies « ON » et « OFF »
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* : présent uniquement en conditions mésopiques ou photopiques

Figure 14 : Voies ON et OFF des cones et des bdtonnets
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D. Historique de la Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire

du début du dix-neuvieme siecle a la fin du vingtieme siecle.

La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire (CSNB) fut découverte en 1831 chez I'homme, et
reconnue en tant que telle dans un rapport publié en 1838 par Florent Cunier. Ce n’est que plus de
cent ans plus tard, en 1977, que l'affection fut diagnostiquée pour la premiere fois dans I'espece
équine, par Witzel, sur une pouliche Appaloosa. D’autres espéces furent suspectées d’étre atteintes
par cette affection et ainsi pressenties pour devenir elles aussi des modeles d’étude de la CSNB
humaine : c’est le cas du chien Briard et de la souris mutante pearl, pour lesquels les découvertes qui
se sont succédées au fil des années ont infirmé cette hypothése. La souris mutante nob fut découverte
en 1998 et sembla fournir un modéle solide pour la forme compléete de la cécité nocturne congénitale

stationnaire liée a I’X rencontrée chez I'"homme, ce qui fut confirmé quelques années plus tard en 2003.

1. Découverte de la CSNB chez I'lhomme au dix-neuvieme

siecle et premiéres publications

La CSNB est une affection reconnue depuis 1838, date a laquelle le Docteur Florent Cunier,
ophtalmologiste belge, publia un rapport intitulé « Histoire d'une héméralopie, héréditaire depuis

deux siécles dans une famille de la commune de Vendémian, pres Montpellier » [30].

Ce rapport retraca les sept générations d’une famille du sud de la France, atteintes d’une vision

nocturne défaillante mais ayant une vision parfaitement normale a tout autre point de vue [45].
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Figure 15 : Couverture du premier rapport évoquant la Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire, publié

par le Docteur Florent Cunier en 1838

En 1831, un jeune homme de 23 ans fut dispensé de service militaire a Montpellier par son médecin,
en raison de son incapacité a voir la nuit. Ce jeune homme appartenait a une famille dont la plupart
des membres étaient héméralopes. Florent Cunier se rendit alors dans son village d’origine,

Vendémian, et en tira les conclusions suivantes :

Premierement, c’est Jean Nougaret, qui s’est installé et a vécu a Vendémian dans la derniére partie du

17¢me siécle, qui est I'ancétre commun des individus héméralopes du village. Ses trois enfants (une fille

52



et deux gargons) étaient tous trois héméralopes. Il y a donc une hérédité de la maladie du fait de sa

transmission aux descendants.

Deuxiemement, pendant six générations, sur plus de 600 individus qui depuis deux siecles sont issus

de Jean Nougaret, il n’y a pas un seul exemple d'enfant atteint issu de parents exempts d'héméralopie.

Troisiemement, I’héméralopie se transmet plus par les femmes que par les hommes.

Quatriemement, mis a part la descendance de Nougaret, il n'existe a Vendémian et dans toute la
région, aucun individu atteint. Florent Cunier note également que I’'héméralopie est déja présente chez

les nourrissons. Il parle donc d'héméralopie congénitale et héréditaire.

La proportion d’héméralopes, parmi le nombre total d’individus a chaque génération, est allée en

décroissant, de la moitié a la premiéere génération au neuvieme des individus a la sixieme génération.

A I’examen oculaire, Florent Cunier ne rapporte pas d'anomalie a part une pupille sexangulaire chez le
jeune homme militaire de 23 ans, et la présence d’une dilatation de la pupille excessive systématique

chez tous les individus atteints.

En 1907, Nettleship publia une suite de la généalogie de Cunier et confirma ses découvertes [134].
Cette étude comprenait neuf générations, incluant 2121 personnes dont 135 étaient héméralopes, et
a permis a Nettleship d'affirmer que cette cécité nocturne était réellement stationnaire et non de
nature progressive. En Europe, cette forme de transmission autosomique dominante de la CSNB est

appelée la « variété Nougaret ».

En parallele en 1907, Oguchi décrivit une forme inhabituelle de CSNB caractérisée par une coloration
particuliére du fond d’oeil. Cette CSNB avec anomalie du fond d’ceil sera plus tard appelée Maladie

d’Oguchi [30].

En 1910, une autre forme de CSNB avec anomalie du fond d’ceil est découverte par Lauber : le fundus

albipunctatus, associé a des taches blanches visibles au fond d’ceil [105].

Schubert et Bornschein ont été les premiers en 1952 a étudier la CSNB par électrophysiologie [30], et

a caractériser I'ERG obtenu sur les sujets atteints, qui est un « ERG négatif » [173].

lIs ont ainsi révélé I'absence d’onde b en ambiance scotopique, avec cependant une augmentation de

la taille de I'onde a initiale durant I'adaptation a la pénombre.

En 1954, Riggs publia un article dans lequel il montra I'existence d’une autre sorte de réponse

électrophysiologique associée avec la CSNB, avec un ERG ou les ondes a et b étaient
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proportionnellement réduites, et avec des amplitudes pouvant varier sensiblement [159]. Puis
Armington et Schwab ont clairement montré que les deux types d’ERG existaient chez les patients
atteints de la CNSB, et que par ailleurs, le mode de transmission chez ces deux catégories de patients
était autosomique récessif, montrant ainsi que la réponse électrophysiologique n'était pas spécifique

a un modele héréditaire particulier [4].

En 1963, Babel [10] étudia les yeux d'un sujet membre d'une famille atteinte par la forme dominante
de la CSNB et déja étudiée par Latte en 1957 [104]. Mis a part une coloration un peu faible des
segments externes des photorécepteurs, avec la coloration de MacManus (ou également appelée

coloration par le PAS : Periodic Acid-Schiff), le reste de I'étude microscopique était normal.

Une série d’articles publiés par Carr et al. [31-34] permit d’élucider plus clairement les anomalies
éventuelles pouvant exister dans cette maladie. En utilisant notamment la réflectométrie du fond d’ceil
dans le but d'étudier la cinétique des pigments visuels in vivo et I'électrorétinographie, les auteurs ont
pu démontrer que les différentes formes de CSNB étaient probablement dues a un défaut de

transmission nerveuse et non dues a des anomalies du métabolisme de la rhodopsine.

En 1974, Carr exposa dans son article « Congenital stationary night blindness », publié dans
Transactions of the American Ophtalmological Society, que la CSNB pouvait désormais étre classifiée

comme suit [30]:

- CSNB a fond d’ceil normal : forme autosomique dominante, autosomique récessive ou
récessive liée au sexe.

- CSNB avec anomalie du fond d’ceil : maladie d’Oguchi et fundus albipunctatus.

2. Découverte de la CSNB chez le cheval et poursuite de
I"approfondissement des connaissances de la CSNB chez

'homme

C'est trois ans plus tard, en juin 1977, que Witzel publia un article évoquant pour la premiére fois I'ENB,

I’Equine Night Blindness, ou la Cécité Nocturne Equine [194].

L'ENB a été évaluée sur une pouliche Appaloosa agée d’'un mois. Les tests cliniques ont révélé une
cécité nocturne totale et une vision normale de jour, avec un tracé de I'ERG similaire a celui obtenu

pour la CSNB humaine.
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Apres consultation de dix vétérinaires dans dix Colleges différents, il apparut que cette perte de la
vision scotopique était rare : vingt-quatre cas d’ENB chez des chevaux Appaloosa et un cas dans une

race mixte ont été rapportés.

Le propriétaire de la pouliche évaluée rapportait qu’elle se blessait régulierement, systématiquement
pendant la nuit, et qu’il avait remarqué I’héméralopie apparente a deux semaines d'age, notamment

par le fait que la pouliche marchait directement en direction d’une source de lumiéere lorsqu’elle se

trouvait dans un milieu sombre. Un traitement de supplémentation en vitamine A avait été mis en

place sans donner aucun résultat.

Un examen clinique a été réalisé a un et six mois : pour les deux yeux, le fond d'ceil était normal, ainsi

que le réflexe photomoteur, et cela sans évolution.

La pouliche a également été soumise a un ERG, a I'dge de un, six et neuf mois. Les résultats obtenus,
globalement identiques a ceux obtenus chez les patients humains atteints de CSNB, sont rapportés ci-

dessous :

- apres adaptation a la lumiéere: 'amplitude globale du tracé est plus faible que chez le poulain témoin

mais d’allure normale.

- apres adaptation a I'obscurité : I'onde b est absente, 'ERG obtenu est un « ERG négatif », avec
cependant une évolution du tracé dans le sens d’une adaptation a I'obscurité. Par ailleurs, le temps de

culmination de I'onde b et 'amplitude du tracé augmentent avec I'age : de 25%, entre un et neuf mois.

En novembre 1977, 'ENB fut diagnostiquée a nouveau par Witzel chez deux membres d'une fratrie de

trois chevaux, provenant d'une famille d’Appaloosas [195].

Depuis la premiere publication de juin 1977, Witzel recensa une augmentation du nombre de cas
confirmés de cécité nocturne équine dans tout le territoire américain. La vision de jour apparaissait

normale dans la plupart des cas sauf pour deux chevaux pour lesquels elle semblait altérée.

L'étude a été réalisée sur les deux parents et la fratrie (une sceur et deux fréres), tous les cing
Appaloosas de robe bleu rouan. Les deux parents et la sceur ne présentaient pas d’historique de déficit
visuel, ni de lésion oculaire a I'examen oculaire direct et indirect. Les deux fréres en revanche
souffraient d’'une mauvaise vision selon les dires de leur propriétaire : heurts contre des objets ou
encore nécessité de conduire le premier frere vers la nourriture la nuit au pré. L’'examen oculaire n’a
pas révélé de lésion oculaire pour aucun des deux fréres, et n’a pas présenté d’évolution durant les
trois années qui ont suivi. Le deuxieme frere présentait cependant une réponse négative a la menace

en direction dorsale et des mouvements d’yeux non coordonnés.
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Lors d’une évaluation clinique dans leur environnement et a la pénombre, les deux freres ont
effectivement heurté des objets sur le parcours sur lequel ils ont été conduits, alors que leur meére et

leur sceur ont su éviter les obstacles sans difficulté.

Une étude électrorétinographique a ensuite été menée :

- En ambiance lumineuse photopique : les amplitudes de I'onde b du cheval témoin et de la sceur
étaient similaires, celles de la mere et du premier frere étaient diminuées de 50% (hors il est admis
gu’une diminution de 50% indique un déficit visuel [195] et celle du deuxieme frére était diminuée de

75%.

- En ambiance lumineuse scotopique : il n’y a pas eu de déficit visuel scotopique détecté chez la mere
et la sceur de par I'étude de la morphologie du tracé de I'ERG, mais I'amplitude globale faible pourrait
indiquer un « portage » de la maladie. L'auteur envisage alors la possibilité que la maladie soit

récessive, liée au sexe, et que I'anomalie soit portée par le chromosome X.

Les deux fréres ont présenté un « ERG négatif » caractéristique de la CSNB de type Schubert et

Bornschein, avec un fond d'ceil normal.

Les observations cliniques ont donc pu étre corrélées avec les résultats de I'ERG : les deux freres ont
été diagnostiqués atteint d’ENB cliniquement et électrophysiologiquement. La cécité nocturne était
accompagnée d’un déficit visuel photopique clinique qui s’est résolu a I’dge de trois ans pour le

premier, et qui est resté persistant pour le deuxiéme.

L'auteur évoqua la probabilité que le déficit visuel soit d0 a une anomalie dans la transmission
nerveuse, se produisant au sein du segment interne des photorécepteurs ou au sein des cellules

bipolaires, comme le supposerent avant lui Carr et ses collaborateurs dans leurs écrits sur la CSNB.

L'histoire clinique de cette famille indiquait donc une cécité nocturne congénitale héréditaire
apparente ainsi que des déficits visuels photopiques qui n'avaient pas été observés lors du premier
rapport sur I'ENB. L'étude des fonds d'ceil n’a pas révélé d’anomalie sur les cas d'ENB observés
jusqu'alors. L'ENB diagnostiquée chez I’Appaloosa apparaissait similaire a la CSNB chez I'homme, dont
les principales caractéristiques étaient : I’héritabilité, la normalité du fond d’ceil a I'examen
ophtalmoscopique, le mode de transmission autosomique dominant, autosomique récessif ou récessif

lié au sexe [30].

Un an plus tard, en 1978, Witzel publia un troisieme rapport concernant six chevaux Appaloosa dont

cing avaient déja été étudiés dans les précédents rapports, et le sixieme un hongre de dix ans,
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cliniquement héméralope [193]. Une jument témoin de neuf ans fut également soumise aux différents

tests, en paralléle.

Pour I'ensemble des chevaux étudiés sauf le témoin :

- En ambiance photopique : la morphologie globale du tracé était similaire au cheval témoin mais

I"amplitude de I'onde b était plus faible et le temps de culmination plus long que la normale.

- En ambiance scotopique : I'ERG était négatif, avec une onde a négative et une onde b absente, suivi
par une onde c normale. L'amplitude globale de I'ERG augmenta en amplitude au cours de I'adaptation
a lI'obscurité pour étre maximale aprés trente minutes d’adaptation a lI'obscurité. Ces caractéristiques
étaient déja présentes chez la pouliche dgée d’un mois et toujours présentes durant les deux ans qui

ont suivi I’étude.

Une étude histologique de I'ceil gauche du hongre de dix ans, ainsi que I'oeil d'un cheval témoin de
méme age a été menée par Witzel et restituée dans ce méme rapport. Des sections ont été réalisées
pour I'examen au microscope optique, du disque optique a l'ora ciliaris retinae dorsale, ventrale,
nasale et temporale, ainsi que des sections de la rétine superonasale et temporale et inferonasale et
temporale. Certaines zones ont été ensuite examinées par microscopie électronique. Dans les deux

cas, I'étude histologique n’a révélé aucune anomalie structurale.

Une quantification préliminaire du nombre de terminaisons synaptiques de la couche plexiforme
interne a été également réalisée par micrométrie, mais n’a pas mis en évidence de différence entre les

chevaux héméralopes et le témoin.

Les études de I'ERG de ces chevaux Appaloosa héméralopes ont montré des anomalies lors de
stimulations de niveau lumineux scotopique similaires a celles rencontrées chez les humains atteints
de CSNB de type de Schubert-Bornschein, et des anomalies lors de stimulations de niveau lumineux
photopique correspondant a celles enregistrées chez les sujets étudiés par Krill et ses collaborateurs

dans « Photopic abnormalities in congenital stationary night blindness » [98].

En plus des caractéristiques électrorétinographiques, Witzel a mis en évidence quatre autres
caractéristiques fondamentales de 'ENB : I'affection est congénitale : sa détectabilité est précoce (a
I’dge d’un mois pour la pouliche étudiée dans le premier rapport), héréditaire (cas de la fratrie),
stationnaire (de par I'absence d’évolution chez les chevaux observés durant deux années consécutives
et la similitude des réponses entre les chevaux jeunes (un mois) et plus agés (dix ans)), et avec une

prédisposition évidente chez I'Appaloosa.
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Witzel et ses collaborateurs définirent ainsi 'ENB étudiée comme étant de la CNSB, ce qui placa le
cheval, et plus précisément I’Appaloosa, comme modele animal pour cette affection jusqu’alors

exclusivement diagnostiquée chez ’homme.

Sur la base des résultats obtenus pour la CSNB de type Schubert-Bornschein, Witzel émis I’hypothése
gue les batonnets fonctionnaient normalement chez les chevaux atteints de CSNB, de par la présence
d'une onde c scotopique normale et d'une onde a scotopique qui augmentait en amplitude durant

|'adaptation a I'obscurité [193].

Pour identifier ou se trouvait I'anomalie de la CSNB chez le cheval, il apparaissait alors nécessaire de
cibler les futures recherches vers la caractérisation des neurotransmetteurs normalement présents au
sein des terminaisons synaptiques et/ou de formuler un schéma précis du réseau des synapses au sein

de la couche plexiforme externe et interne de la rétine des équidés.

La méme année, Vaghefi et ses collaborateurs publierent un nouveau rapport clinico-pathologique
d’ceil de patient atteint par la CSNB, le troisieme aprés Babel en 1963 et Witzel chez le cheval en 1978.
lIs étudierent I'ceil hypermétrope d'un patient atteint de CSNB, qui s’est révélé avoir un aspect et une

proportion de batonnets et de cones normaux [184].

Ce fut seulement en 1986 qu’un quatrieme rapport clinico-pathologique fut publié chez I’'homme.
Watanabe et ses collaborateurs étudierent I'ceil gauche préalablement énucléé d’'un patient
présentant un glaucome et une probable CSNB [190]. L'ceil droit avait un ERG négatif, mais I'ceil gauche
n’avait qu’une onde b inférieure a la normale en condition scotopique. Les auteurs émirent alors
I’hypothése que bien que I'ceil gauche devait probablement avoir un ERG négatif auparavant, la perte
de la fonction inhibitrice des fibres centrales du nerf optique résultant de la présence de longue date
d’un glaucome, aurait permis un retour a un ERG positif inférieur a la normale. L’examen histologique
de cet ceil gauche révéla en revanche une perte marquée de cellules ganglionnaires, sans anomalie des
autres couches de la rétine. L'examen au microscope électronique mit en évidence une disposition

normale des disques du segment externe des batonnets.

Cette méme année, Miyake et ses collaborateurs subdiviserent la CSNB de type Schubert-Bornschein
en CSNB complete, caractérisée par une perte compléete de la fonction des batonnets, et en CSNB

incomplete, ou il persiste une fonction résiduelle des batonnets [118].
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3. Découverte d’une cécité nocturne dans I’'espece canine

a. Etude chez le chien Briard

C’est en 1983, que Riis et Aguirre évoquérent pour la premiére fois dans « The Briard Problem » [160],

I’existence chez certains chiens Briard d’une forme de cécité nocturne.

Neuf ans plus tard, en 1989, Kristina Narfstrém et son équipe qualifierent cette affection comme étant
de la CSNB dans l'article « The Briard dog: a new animal model of congenital stationary night

blindness » publié dans le « British Journal of Ophthalmology » [132].

Narfstrom étudia une portée de neuf chiots Briard en Suéde. Sur les neuf, cing étaient héméralopes.

L'auteur présenta alors le Briard comme "un modele valable de la CSNB humaine ».

Elle décrivit certaines caractéristiques cliniques de I'affection chez ces chiens et compara les résultats

avec ceux obtenus chez les humains atteints de CSNB et plus particulierement a quatre d’entre eux.

La portée était donc constituée de neuf chiots dgés de dix mois, et leurs parents ont été également
intégrés dans I'étude. Ils étaient en bonne santé depuis leur naissance mis a part le déficit visuel
scotopique apparent qui paraissait étre stationnaire depuis lors. En effet les chiots affectés semblaient
avoir besoin d’étre en pleine lumiére pour voir correctement. L’examen clinique et oculaire n’a pas
révélé d’anomalie, avec la présence d’un fond d’ceil ophtalmoscopiquement normal. Seul le test
comportemental d’évaluation de la fonction visuelle s’est révélé anormal. Pour les cing chiots
suspectés héméralopes, la traversée d’un parcours jonché d’obstacles n’a été réalisée sans heurts

gu’en lumiére vive.

L'ERG des chiots affectés en ambiance scotopique était quasi négatif alors qu’il était enregistrable mais
inférieur a la normale en ambiance photopique, ce qui correspondait a un ERG de type Riggs. L'ERG

des autres chiots et des parents était normal.

Les quatre patients soumis a I'étude avaient entre six et douze ans et présentaient une anamnese
d’héméralopie. La seule anomalie détectée a I'examen oculaire fut le résultat de 'ERG qui était négatif

en ambiance scotopique.

A la suite de cette étude, il était impossible de déterminer avec certitude la transmission génétique de
I'anomalie car une seule portée a été étudiée. Les deux parents étaient sains ce qui exclut une

héritabilité dominante de I'anomalie. Enfin, males et femelles étant affectés, I'héritabilité liée au sexe
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a pu étre éliminée et le mode de transmission semblait autosomique récessif [132]. D’autre part, les

chiots affectés semblaient I'étre depuis leur naissance, et cela sans évolution de la maladie.

Les similarités identifiées entre la cécité nocturne affectant ces chiens Briard et la CSNB humaine
étaient donc : la nature congénitale et vraisemblablement stationnaire de la maladie, le fond d'ceil
ophtalmoscopiquement normal et la réponse enregistrable mais réduite de I'ERG en ambiance
photopique. Cependant I'ERG en ambiance scotopique demeurait [égerement différent entre ’lhomme
et ces chiens. L'ERG présentait des ondes a et b tres réduites chez ces derniers (ERG de type Riggs)

alors qu'’il était négatif chez les quatre patients de I’étude (ERG de type Schubert-Bornschein).

En 1989 également, Riis et Siakotos étudierent une souche américaine de chiens Briard atteints par la
cécité nocturne congénitale. Des dommages au sein des photorécepteurs, ainsi que des inclusions
lipidiques dans I'épithélium pigmentaire étaient visibles aux microscopes optique et électronique. Leur

profil plasmatique était modifié également [161].

Les travaux de Narfstrém mettaient donc en évidence que des chiens Briard suédois étaient atteints
de CSNB, affection qui présentait des similarités avec la CSNB de type Riggs chez 'homme. Cependant
des études fonctionnelles et structurales plus approfondies publiées trois ans plus tard ont montré des

changements au sein de |'épithélium pigmentaire de la rétine ainsi qu'au sein des photorécepteurs.

La descendance d'un frére et une sceur de la premiére génération de chiens Briard atteints de cécité
nocturne a montré en effet une aggravation marquée de la maladie, avec une diminution de la vision
de jour, en plus de I’'héméralopie [135]. L'ERG de cette descendance montra une absence d’onde a et
b en ambiance scotopique, une réponse « flicker » photopique réduite en amplitude, et une absence
d’onde c. Ces résultats pourraient indiquer respectivement un fonctionnement des batonnets
compromis et retardé, un fonctionnement des cOnes mieux préservé et une altération de I'activité de

|'épithélium pigmentaire chez ces chiots de deuxieme génération [135].

Une étude ultrastructurale a été réalisée sur quatre de ces chiots a I'age de 4 mois au sein de la zone
centrale, de la zone tapétale et de la périphérie supérieure et inférieure de la rétine [199]. L'épithélium
pigmentaire présentait de larges inclusions, de nature lipidique en apparence, et ce principalement
dans les régions du centre et du tapis de la rétine. De petites inclusions lysosomales étaient également
dispersées dans le cytoplasme des cellules de I'épithélium pigmentaire, dans toutes les zones
examinées. Quarante a cinquante pour cent des segments externes des batonnets de la région de la
zone du tapis ont montré une désorientation des disques membranaires. Aucune anomalie structurale
n’a été trouvée dans les segments internes des batonnets. Les cones ont été mieux préservés et la

rétine interne semblait normale. Il semblait alors que ces chiens Briard, de par les changements
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structurels des segments externes des batonnets ajoutés aux inclusions dans I'épithélium pigmentaire,
présentaient une épithéliopathie pigmentaire et une rétinopathie morphologiquement différente de

la cécité nocturne congénitale stationnaire [199].

Des changements progressifs ont été ensuite décrits par microscopies optique et électronique [197].
Sept yeux ont été examinés : ceux d’un chien de sept ans de la premiere génération, atteint de cécité
nocturne congénitale, et ceux de chiots de la deuxieme génération, présentant des troubles de la vision

photopique a des degrés divers.

Une désorientation des disques membranaires du segment externe des batonnets a été observée chez
le chiot de cing semaines. De larges inclusions ont été trouvées dans |'épithélium pigmentaire chez le
chiot de trois mois et demi d'age. Une dégénérescence des batonnets fut apparente a I'dge de sept
mois et de maniére plus marquée au sein de la périphérie de la rétine. Les cones ont été mieux
préservés. Le chien de sept ans montra une diminution du nombre de photorécepteurs dans les zones
centrales et tapétales, une dégénérescence presque complete des photorécepteurs en périphérie ainsi
gue des altérations séveres de la rétine interne, au sein de la périphérie du fond d’ceil. Il sembla donc

gue ces chiens Briard souffraient d'une dégénérescence rétinienne lente et progressive.

Ces découvertes, ajoutées aux observations faites par Wrigstad, dans sa these universitaire
«Hereditary dystrophy of the retina and the retinal pigment epithelium in a strain of Briard dogs: a
clinical, morphological and electroretinographic study » [198], dans laquelle il décrivit la maladie du
Briard dans quatre publications scientifiques et vint a la conclusion que I’affection présentait des
similarités avec I'amaurose congénitale de Leber, ont conduit a renommer I'affection du Briard en

dystrophie rétinienne au lieu de CSNB.

Des études supplémentaires sur quinze chiens affectés de la colonie de Narfstrém ont montré des
altérations de leur fond d’ceil dans leur jeune et moyen age. L’auteur rapporte que ces chiens
montraient de subtils changements de coloration du fond d'ceil, ce dernier passant d'un tapis éclatant
jaune-vert ou orange a un tapis a l'aspect délavé, et ceci souvent accompagné d’une atténuation
généralisée de la vascularisation. Ces changements de coloration chez certains chiens se poursuivaient
par I'apparition de zones blanchatres qui pouvaient évoluer jusqu’a devenir des taches jaunatres

diffusant du centre vers la périphérie de la rétine avec le temps [131].

Deux chiens de I’étude ont de plus montré une évolution du déficit visuel nocturne en une cécité totale.

(Narstrom, unpublished observation, cité dans [131]).

Ces résultats confirmerent que I’'héméralopie affectant le Briard n’était pas stationnaire.

61



En 1997, le géne défectueux pour I'amaurose de Leber a été découvert par Gu, Thompson, Srikumari
et al. [75] et s’est révélé étre le géne RPE65. En 1998, les travaux de Aguirre [2] ont mis en évidence
que le géne RPE65 était le géne muté chez les chiens Briard suédois atteints de dystrophie rétinienne,
et chez les chiens de la méme race originaire des Etats-Unis et d'autres pays atteints de cécité nocturne
congénitale. Cela confirma l'identité moléculaire des deux troubles et leur analogie avec I'amaurose

de Leber chez ’lhomme.

b. Etude chez le Colley

Une description de CSNB a été faite de facon isolée en 1991 par Pickett, chez une autre race de chien :

le Colley [146].

Le Colley étudié était un male castré de six ans, présenté pour cécité nocturne non progressive depuis
plus de cing ans. Le pére de ce Colley ne présentait pas d’anomalie ophtalmique et sa mere était
atteinte par le syndrome de I'anomalie de I'ceil du Colley (CEA) et présentait ainsi une hypoplasie
choroidienne. Le Colley étudié fut diagnostiqué lui aussi porteur d’une hypoplasie choroidienne a I'age

de six semaines.

Au cours de I'étude, il ne présenta pas d'anomalie a I'examen oculaire. A I'examen clinique, il présenta
un déficit visuel dans la pénombre comparé aux chiens normaux. L'ERG était similaire a celui obtenu

pour la CSNB de type Schubert-Bornschein chez 'homme et I’Appaloosa.

Dans de nombreuses races canines dont le Colley, il existe une affection héréditaire nommeée atrophie
rétinienne progressive, dont I'observation clinique initiale est une cécité nocturne (qui est due a une
dégénérescence initiale des batonnets), mais ces animaux deviennent totalement aveugles du fait de
la dégénérescence de tous les photorécepteurs et de toutes les couches de la neurorétine. Chez le
colley la cécité compléte est présente avant I'age d'un an normalement, or ici, le déficit visuel était
présent uniquement a I'obscurité, et le Colley n’a pas manifesté de perte progressive de la vision avec

le temps.

L’évaluation histopathologique de la rétine au microscope optique montra en revanche des anomalies
mineures, et la microscopie électronique révéla une hypocellularité et une diminution du nombre de
noyaux cellulaires des différentes cellules de la couche nucléaire interne, en particulier pour les cellules
bipolaires. Ces modifications ultrastructurales pourraient, d’aprés I'auteur, étre a I'origine de I'absence

d'onde b sur I'ERG de cet animal et de son déficit visuel clinique.
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Ce cas étant isolé, aucune observation sur une possibilité de transmission de |'affection n’a été faite.

4. Découverte d'une cécité nocturne chez la souris mutante

pearl et la souris mutante nob

a. Etude chez la souris mutante pearl!

Différents articles, publiés successivement par Balkema et Pinto en 1981, 1983 et 1985, évoqueérent la
possibilité d’utiliser le phénotype de la souris mutante pearl, comme un modele d’étude de la cécité
nocturne congénitale stationnaire humaine. En 1981, Balkema mis en évidence que la rétine de ces

souris présentait une sensibilité réduite a la lumiére en milieu scotopique [11, 12].

Il étudia également les tracés de I'ERG chez ces souris, et il a été révélé que les ondes a et b étaient
normales. La microscopie optique mit en évidence la présence de photorécepteurs normaux, mais des
modifications ultrastructurales ont été trouvées au sein de la lame basale de I'épithélium pigmentaire
rétinien et de ses mélanosomes [192], et dans les lamelles synaptiques des sphérules des batonnets
[191], ce qui différait donc de 'ultrastructure rétinienne intacte retrouvée chez les patients atteints de

CSNB.

b. Etude chez la souris mutante nob

Pardue, en 1998, publia un premier rapport concernant la souris nob et la CSNB. Comme son nom
I'indiquait, la souris nob (no b-wave) ne présentait pas d’onde b sur le tracé électrorétinographique,
alors que I'onde a était normale. Au microscope optique, la structure de la rétine semblait normale.
Par ailleurs, le modéle d’héritabilité du caractere nob fut défini en reproduisant des souris nob avec

des souris normales et il fut alors mis en évidence que la transmission du caractere était liée a I'X [141].

Ces souris ont donc été pressenties pour devenir un modele d’étude de la CSNB compleéte liée a I’X, et
ainsi donner une opportunité aux scientifiques de définir les mécanismes physiopathologiques sous-

jacents a I'affection.
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E. Etude clinique de la Cécité Nocturne Congénitale

Stationnaire chez le cheval

1. Epidémiologie

a. Prédispositions raciales

Le complexe léopard : définition et classification

L'ensemble des robes se rapportant au complexe léopard chez le cheval, correspond aux robes
blanches tachetées caractéristiques des races Appaloosa, Poneys des Amériques, Poneys British
Spotted et Knabstrupper. Ces types de robe sont appelés « complexes » car ils sont génétiquement
liés, bien que lorsqu’ils sont poussés a leur extréme expression, il est difficile de trouver le lien entre

ces phénotypes par un simple examen visuel.

Ces types de robe caractérisent la race Appaloosa, Poney des Amériques, Poney British Spotted et
Knabstrupper. Ils surviennent aussi communément chez le cheval miniature, le Mustang espagnol, le
Noriker, le South German Coldblood, le Tinker et chez quelques races asiatiques telles que les poneys
de Tannou-Touva, de Mongolie et le Karabair. Chez ces races, la robe tachetée est certes reconnue par
le registre de la race, mais seulement comme une robe autorisée parmi de nombreuses autres. Le
complexe persiste aussi avec une faible fréquence allélique chez le Quarter Horse Américain, le poney

Connemara et le poney Welsh [176].

Le complexe tacheté léopard inclus plusieurs types de robe, mais tous ont la méme base génétique. Le
complexe porte le nom de la robe léopard, qui est la plus distinctive. Le complexe |éopard peut étre

décomposé en robes (de la plus claire a la plus foncée) :

- Few spot leopard : corps en grande partie blanc avec peu voire pas de taches.

- Leopard : corps blanc sur lequel de nombreuses taches pigmentées ovales ou rondes sont
dispersées.

- Snowcap blanket : corps pigmenté avec une zone blanche sur la croupe et les hanches avec
peu ou pas de taches, dont les bords peuvent étre nets, mouchetés ou rouan.

- Spotted blanket : corps pigmenté avec une zone blanche sur la croupe et les hanches avec des

taches pigmentées.
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Varnish roan (marble) : robe évoluant avec I'dge et correspondant a un mélange de poils blancs
et de poils colorés, avec les zones osseuses plus foncées que le reste du corps.

Snowflake : corps pigmenté, parsemé de petites taches blanches donnant un aspect floconné
ala robe.

Frosted : corps pigmenté avec des poils blancs dispersés sur le pelage

Speckled : corps pigmenté, avec de multiples petites taches blanches sur le pelage donnant un
aspect moucheté a la robe.

Mottled : robe correspondant a une expression minimale du complexe léopard. Elle se
manifeste uniquement par de petits points sur la peau de I'anus, des parties génitales, de la
bouche et des paupieres, donnant I'aspect d’une peau marbrée. Sur une peau rose, les points
sont pigmentés alors que sur une peau pigmentée, les points sont roses ou blancs. La sclére

de I'ceil est aussi fréquemment blanche.
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Figure 16 : Photographies d’Appaloosas, présentant des robes caractéristiques de la race (sources personnelles)
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Il est courant que les chevaux expriment une combinaison de plusieurs de ces types de robe.

Les robes unies chez le cheval Appaloosa sont appelées Solid color, et correspondent au génotype

sauvage.

Les différents types de robe du complexe |éopard peuvent varier au cours de la vie du cheval. En régle
générale, les types blanket et leopard sont présents a la naissance, alors que les types varnish roan,

snowflake et speckled se développent apres [176].

La présence de sabots striés, d’une sclére blanche et d’'une peau marbrée constitue trois criteres

caractérisant la grande majorité des chevaux avec le complexe |éopard [176].

ii. Lecomplexe léopard : controle génétique

Les robes tachetées du complexe léopard sont dues a un alléle dominant « leopard » ou « Lp », qui se
transmet comme un caractére dominant incomplet. lls sont également soumis a des genes
modificateurs qui déterminent I'étendue du pelage blanc au sein des différents types [17, 176].

Les chevaux homozygotes ont tendance a avoir plus de blanc sur leur pelage que les chevaux
hétérozygotes, et sont presque entierement dépourvus de taches pigmentées : cela correspond aux
types snowcap blanket et fewspot leopard. L’aspect roan se manifeste chez les homozygotes et les
hétérozygotes. Cependant, I'unique utilisation du type de robe pour prédire le génotype a des limites,
car certaines robes évoluent avec I'age du cheval. 'homozygotie ou I'hétérozygotie pour le gene
leopard se détermine le mieux pour les chevaux qui présentent une robe avec suffisamment de pelage
blanc a la naissance, afin de différencier les tachetés des peu tachetés. Les chevaux avec peu ou pas

de blanc a la naissance ne peuvent pas étre génétiquement classifiés par le phénotype [168].

iii. Association entre la CSNB de I'’Appaloosa et le complexe

léopard

La CSNB est directement associée a I’homozygotie pour le géne leopard chez les chevaux Appaloosa
[168]. Cette association fut suggérée en premier par le docteur Sponenberg en 2003 [176] qui
remarqua que de nombreux Appaloosas homozygotes étaient héméralopes, puis elle fut démontrée
dans les travaux de Sandmeyer en 2007 [168]. Cette derniére étudia trois groupes de dix chevaux
Appaloosa classés d’apres leur type de robe, évocateur de leur génotype LpLp (homozygote), Lplp

(hétérozygote) et Iplp (type sauvage). Il s’est avéré que la CSNB était présente chez un tiers des chevaux
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étudiés, ceux appartenant au groupe des homozygotes LplLp, prouvant ainsi qu’il y avait une

association significative entre la CSNB et I'héritage des deux alleles Lp [168].

Le séquencage du génome équin a permis de localiser le geéne leopard sur le chromosome 1 (ECA1 :

Equus caballus chromosome 1), entre les marqueurs microsatellites ASBO8 et 1CA43 [181].

iv. Description de la CSNB chez d’autres races que

I’Appaloosa

Le complexe léopard se manifeste chez d’autres races que I’Appaloosa. Il est également présent chez
le Poney des Amériques, le poney British Spotted et le Knabstrupper, dont la robe tachetée est
caractéristique de la race. En revanche, chez le cheval miniature, le Mustang espagnol, le Noriker, le
South German Coldblood, le Tinker et chez quelques races asiatiques telles que les poneys de Tannou-
Touva, de Mongolie et le Karabair, la robe tachetée est reconnue par le registre de la race, mais
seulement comme une robe parmi d’autres. Le complexe persiste avec une faible fréquence allélique

chez le Quarter Horse Américain, le poney Connemara et le poney Welsh [176].

La CSNB a été largement décrite chez le cheval Appaloosa depuis 1977. Dans les années 1990, la
littérature rapporte de maniere anecdotique que I'affection a également été constatée chez le Quarter

Horse Américain [66], le Pur-Sang Anglais, le Trotteur Américain et le Paso-Fino [151].
Trois publications scientifiques récentes ont mis en évidence la présence de la CSNB chez :

- des chevaux présentant le complexe |éopard mais n’appartenant pas a la race Appaloosa : le
cheval miniature [167] et le Knabstrupper [85].
- deux chevaux ne présentant pas le complexe |éopard : un Pur-Sang Anglais et un Paso-Fino

[137].

Si les deux chevaux Pur-Sang Anglais et Paso-Fino étudiés dans le rapport de Nunnery représentent

des cas isolés, il n’en est pas de méme pour le cheval miniature et le Knabstrupper.

Le cheval miniature se caractérise par sa taille au garrot, qui est en général inférieure a quatre-vingt-
six ou quatre-vingt-seize centimetres au garrot selon le registre de race. Les chevaux miniatures ont
été développés a partir de multiples races de poneys et chevaux. Plus précisément, les chevaux
miniatures présentant le complexe léopard sont les descendants de trois principales races sources : les

chevaux espagnols blancs tachetés, le Knabstrupper, ainsi que le poney British Spotted [167].
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L'étude effectuée chez le cheval miniature révele que, sur la base du génotype et des résultats
électrorétinographiques, la race est affectée par la CSNB en association avec ’homozygotie pour le

géne léopard, comme chez le cheval Appaloosa [167].

Le Knabstrupper est un cheval danois, et la robe blanche tachetée est caractéristique, mais non
exclusive, de la race. La triade caractéristique du complexe |éopard qui est la présence de sabots striés,

d’une sclere blanche et d’'une peau marbrée, est présente dans cette race [93].

En 2007, vingt cas de chevaux Knabstrupper ayant un comportement inhabituel la nuit ont été
répertoriés au Danemark. Trois de ces cas ont subi un examen oculaire complet et deux se sont révélés
étre atteints de CSNB. Cependant les deux chevaux en question étaient respectivement de robe « solid
white » c’est a dire unie blanche, et |éopard, donc vraisemblablement hétérozygotes pour le géene

|éopard.

La CSNB diagnostiquée chez les chevaux Pur-Sang Anglais, Paso-Fino et chez les deux Knabstrupper
n’est donc pas associée au complexe léopard et une autre anomalie génétique que celle révélée chez

le cheval Appaloosa et chez le cheval miniature pourrait en étre la cause.

b. Prévalence de la CSNB en France

La CSNB n’a été décrite en France qu’une seule fois par le Docteur Chaudieu en 2008, chez une jument
Appaloosa de trois ans [38]. Cependant, selon les données SIRE des Haras Nationaux au 18 juillet 2013,
92 élevages de chevaux Appaloosa sont recensés en 2012 en France. Plus précisément, en 2012, 78
poulains ont été enregistrés, 158 juments ont été saillies pour produire de I’Appaloosa et 68 étalons

Appaloosa étaient en activité.
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Figure 17 : Nombre de poulains Appaloosa nés et immatriculés en France par an, entre 2008 et 2012
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Aucune donnée ne permet a I’heure actuelle d’évaluer la prévalence des individus homozygotes pour
le géne léopard dans la population de chevaux Appaloosa en France, mais il est fortement probable

que I'affection soit sous-évaluée sur le territoire.

Par ailleurs en 2010, un élevage de Poney des Amériques a vu le jour en France. Une convention « race
étrangére » a été signée entre le Stud Book américain et le SIRE le 22 juillet 2013 [147], permettant
désormais aux éleveurs d’inscrire leurs produits nés en France au Stud Book américain [81]. Il existe
également deux élevages de Knabstrupper en France. L'effectif frangais de ces deux races est donc
pour le moment confidentiel, mais il sera intéressant dans les prochaines années d’étudier I'incidence

de la CSNB sur ces races.

c. Mode d’héritabilité de I’affection

La transmission de la CSNB chez le cheval Appaloosa et le cheval miniature présentant le complexe
léopard est donc associée au géne léopard et se fait selon un mode récessif car seuls les chevaux
homozygotes pour ce gene sont atteints. Le géne léopard est porté par le chromosome 1 du cheval,
qui est donc un autosome, c’est a dire un chromosome non sexuel. Le déterminisme héréditaire de la
CSNB chez le cheval Appaloosa et le cheval miniature présentant le complexe léopard est donc

autosomique récessif.

Le déterminisme héréditaire de la CSNB rencontrée chez les autres races de chevaux n’est pas encore

élucidé.

2. Expression clinique

La CSNB est une affection non évolutive, dans laquelle la sévérité du déficit visuel nocturne est
constante depuis la naissance jusqu’a la fin de la vie du cheval [152]. Seul un auteur signale une

évolution possible de ce déficit vers une amblyopie diurne [22].

Le degré de déficit visuel varie considérablement d’un individu a un autre. Les chevaux atteints
montrent des signes cliniques d’amblyopie en ambiance scotopique, c’est-a-dire le soir, la nuit ou dans
un milieu sombre tel qu’une écurie ou un manege [137, 152, 193]. Ce déficit va de I'appréhension a se
déplacer en ambiance assombrie a la cécité nocturne compléte [168]. Les chevaux concernés sont
invariablement attirés par les sources de lumiere. Leur géne a se déplacer ainsi que leur maladresse

liée a leur condition entrainent la survenue répétée de blessures. Cependant, la plupart des chevaux
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parviennent a s’adapter a leur handicap, et leurs propriétaires peuvent ne pas étre conscients de

|"affection qui les touche [152].

Dans les cas de cécité nocturne compléte, une géne visuelle photopique est également notée [137,
152, 193]. Il a été suggéré qu’une myopie puisse contribuer a cette géne [168]. Une myopie sévere est
en effet commune chez les patients humains atteints de CSNB ; cependant, cela n’a pas été investigué

chez le cheval [100, 116].

Les cas les plus séveres peuvent également présenter un strabisme dorso-médial bilatéral (rotation
anormale des yeux) pouvant étre associé a une élévation de la téte. Ce strabisme associé a ce port de
téte particulier a été nommé « star gazing » [70, 137]. |l se manifeste lorsque les chevaux fixent un
objet du regard ou lorsqu’ils se trouvent dans un environnement inconnu, et est particulierement

visible dans les quelques jours qui suivent la naissance des poulains gravement atteints [152].

Plusieurs travaux scientifiques évoquent la présence de nystagmus chez les chevaux atteints de CSNB,
en se référant a tort a la publication de Rebhun de 1984. En effet, ce dernier rapporte uniquement que
le nystagmus fait partie des signes cliniques potentiels de la CNSB chez les patients humains. A ce jour,
aucune publication scientifique n’a fait état de la présence de nystagmus chez un cheval atteint de

CSNB.

3. Diagnostic

Il est difficile d’évaluer précisément la qualité de la vision chez les animaux compte tenu du fait qu’ils
ne peuvent communiquer verbalement avec I’homme. L'appréciation de la fonction visuelle chez le
cheval se fait donc sur des critéres subjectifs complétés par des tests subjectifs et objectifs. La CSNB
est suspectée d’aprés l'anamnése, |'examen oculaire et |'observation du cheval dans un
environnement sombre. La suspicion diagnostique est ensuite confirmée par un électrorétinogramme

(ERG).
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a. Criteres subjectifs de diagnostic de la CSNB

Les criteres subjectifs sont variés, et reposent sur I'observation comportementale de I'animal par le
clinicien ou par le propriétaire via I'anamnése. Dans des conditions de faible luminosité (le soir, la nuit
ou dans un environnement sombre), il est possible d’observer par exemple I'isolement du cheval au
sein du groupe [164], de I'anxiété, de la confusion, et méme des blessures. Les chevaux atteints
peuvent également étre difficiles a entrainer [15]. Ces comportements sont présents dés le plus jeune
age de I'animal, et sont absents en conditions de forte luminosité. lls peuvent rester stables au cours
de la vie de I'animal ou rétrocéder grace a I'adaptation progressive de celui-ci a son état et a son

environnement.

Ces signes déclenchent la mise en ceuvre de tests subjectifs d’évaluation de la fonction visuelle comme

la recherche du clignement a la menace, et le test de déambulation.

b. Tests subjectifs de diagnostic de la CSNB

Ces tests doivent se faire sans sédation [28], et alternativement en ambiance photopique et en

condition scotopique.

i. Testde clignement ala menace

Ce test consiste a exécuter, aprés avoir prévenu le cheval, un mouvement rapide des doigts a quelques
centimetres de I'ceil sans toucher les cils ou les vibrisses. Il met en ceuvre une réaction de protection
[101]. A la vue d’'un mouvement agressif, I'animal ferme instantanément les paupiéres. Ce test fait
intervenir la rétine et le nerf optique comme voie afférente, le nerf facial qui contracte le muscle
orbiculaire des paupiéres comme voie efférente, apres intégration corticale. Ainsi la fermeture des
paupiéres en réponse a une menace témoigne de I'intégrité de ces voies et de I'aire visuelle du cortex

[42].

Il est nécessaire de commencer par prévenir le cheval en donnant une légére tape avec I'index dans
I’angle interne de I'ceil. Ce geste attire son attention et permet également de tester le fonctionnement
du nerf facial. Le clinicien exerce ensuite un mouvement rapide avec I'index devant I'ceil en prenant
garde de ne pas toucher les vibrisses ni de déplacer I'air. Le champ visuel étant trés large on doit

répéter le geste a différentes positions: médiale, centrale, temporale [42, 44].
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Il'y a deux types d’erreurs d’interprétation possibles :

- Test faussement positif: Il est possible que I'animal ait un mouvement de fermeture des
paupieres méme s'il est aveugle, si les vibrisses ont été frolées lors du geste de menace ou
lorsqu’il ressent un déplacement d’air important autour de I'ceil [101].

- Test faussement négatif: Une absence de réponse a la menace peut survenir chez un animal

effrayé, abattu, malade, douloureux, stoique ou apres une sédation poussée [42].

Un test positif en ambiance photopique et négatif en ambiance scotopique est en faveur d’une CSNB.
Cependant, ce test est a utiliser avec précautions, car certains chevaux peuvent n’avoir qu’un déficit

visuel partiel en cas de CSNB et conserver leur réflexe de clignement a la menace.

ii. Test de déambulation

Ce test permet d’évaluer la démarche de I’animal. Le fait de heurter un obstacle, d’avoir une démarche
hésitante, ou encore de ne pas étre attentif a des objets en mouvement sont des signes qui doivent
interpeller le praticien [47]. Le test est également effectué alternativement en condition photopique

et en condition scotopique.

c. Tests objectifs de diagnostic de la CSNB

i. Examen oculaire

Il convient de réaliser un examen oculaire complet. La CSNB ne cause en effet aucune Iésion
ophtalmoscopique, il est donc indispensable de réaliser un examen oculaire a la lumiére du jour et en
semi-obscurité, pour pouvoir exclure toute affection autre que la CSNB pouvant étre a I'origine de

cécité ou de malvoyance.

Les animaux atteints présentent parfois un strabisme bilatéral dorsomédial [152]. Toutefois, étant
donné que ce signe clinique peut étre présent chez des chevaux qui ne sont pas atteints par la CSNB,

un ERG est nécessaire pour déterminer avec certitude si oui ou non le cheval est affecté par la CSNB.
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L’existence d’une association de la CSNB avec un faible degré de microphtalmie a été évoquée chez les
chevaux Appaloosa, mais cette suspicion n’a pas été confirmée par la réalisation d’une série de

mesures dans la race [152].

ii. Electrorétinogramme : ERG

Dans le cadre d’une suspicion de CSNB, il est nécessaire d’évaluer le fonctionnement du systéme visuel
par des tests objectifs électrophysiologiques. La fonction rétinienne de I'animal peut étre évaluée
objectivement a I'aide de I'enregistrement de I'électrorétinogramme (ERG) : c’est le diagnostic clinique

de certitude de la CSNB.

(1) Principes généraux de I'ERG

L'électrorétinogramme (ERG) représente la réponse électrophysiologique de la rétine a une
stimulation lumineuse breve (ERG flash) ou a des variations bréves de I'organisation spatiale de la
luminance (ERG pattern, ERG multifocal). C'est le premier volet de la chaine d’exploration
électrophysiologique de la fonction visuelle avec I'électro-oculogramme (EOG) et les potentiels

évoqués visuels corticaux (PEV) [165].

L'ERG est le témoin de I'état fonctionnel de la rétine et la réponse obtenue est en grande partie
proportionnelle au nombre de photorécepteurs mis en activité ainsi qu’a la surface rétinienne
fonctionnelle. Plus précisément, cet examen qualifie et quantifie la différence de potentiel existant
entre la face interne de la rétine et sa face externe. En pratique, c’est la valeur de la différence de
potentiel entre la cornée (prise comme référence) et la face postérieure du globe oculaire (en pV) en

fonction du temps qui est mesurée [89].

L'ERG peut traduire préférentiellement la réponse du systeme des cones ou celle du systeme des
batonnets selon la stimulation utilisée, I'ambiance dans laquelle est effectué I'examen, I'état
d’adaptation de la rétine au moment de I'examen et les caractéristiques anatomo-physiologiques de

I'espece a laquelle le sujet étudié appartient.

C’est un examen objectif qui ne requiert pas la participation du sujet. Chez I'animal, I'ERG renseigne
sur le fonctionnement rétinien lorsque le fond d’ceil n’est pas visible (kératites pigmentées, cataractes,
hyalites), lors d’atteintes rétiniennes héréditaires dégénératives (dystrophies, dysplasies des

photorécepteurs, etc.) et lors de troubles du comportement impliquant la fonction visuelle [165].
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L'ERG est un examen tres important en recherche biomédicale car il permet d’acquérir des données

nécessaires a une meilleure compréhension des phénomenes physiopathologiques cellulaires et

moléculaires qui sont a I'origine des affections communes a I’lhomme et a I'animal [164].

Pour toutes les especes animales, les sources lumineuses utilisées sont des sources émises par une
lampe de type xénon émettant un spectre continu de radiations équi-énergétiques, procurant la

sensation visuelle de « blanc ». Ces sources sont dites sources « achromatiques » [165].

Les stimulations sont d’intensités modulables : de 0,05 cd.s/m? 3 2 cd.s/m? (ou cd.m-2.s) pour une
stimulation de niveau lumineux scotopique, et de 2 cd.s/m? jusqu’a 6,4 cd.s/m? pour une stimulation

de niveau lumineux photopique [164].
La stimulation n’est efficace que si son niveau lumineux est supérieur a celui de 'ambiance.

Par convention, 'ERG est qualifié¢ de « photopique » quand il est effectué en ambiance de niveau
lumineux photopique. L'ERG est dit « scotopique » quand il est effectué en ambiance de niveau
lumineux scotopique. En ambiance photopique, seule la réponse du systéme des cOnes peut étre
recueillie car le systtme des batonnets fonctionne en mode saturation, alors qu’en ambiance
scotopique, en fonction du niveau lumineux de la stimulation, la réponse des deux systemes peut étre
recueillie. C'est seulement en ambiance scotopique et avec une stimulation de niveau lumineux

scotopique que les batonnets répondent seuls [165].

L'interprétation des tracés de I'ERG est fondée sur I'étude de leur morphologie, sur la mesure des

temps de culmination et de I'amplitude des ondes.

Le temps de culmination est mesuré a partir de I'instant de stimulation jusqu'a I'amplitude maximale

de l'onde.

L'amplitude varie selon l'activité rétinienne mais aussi et pour une large part, d'aprés la qualité de la
stimulation et le type d'appareil d'enregistrement. Il est donc délicat d'utiliser des valeurs de référence

provenant d'une étude utilisant un matériel différent [89].
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(a) Différents types d’ERG

Il existe quatre types d’ERG : I'ERG flash, I'ERG flicker, 'ERG pattern et 'ERG multifocal.

- L'ERG flash

L'ERG flash est obtenu en utilisant une stimulation (blanche ou colorée) de niveau lumineux variable
(scotopique : c’est la rod-response, ou photopique : c’est la cone-response), délivrée durant un temps
bref de quelques microsecondes ou millisecondes, ne dépassant pas cing millisecondes, a basse
fréquence temporelle (0.1Hz- 4Hz). Cette énergie est exprimée en candela délivrée durant une
seconde et par metre carré (cd.s.m-2). La fréquence temporelle du stimulus est définie par la répétition
dans le temps de la stimulation. La stimulation flash peut en effet étre répétée de facon périodique
plusieurs fois par seconde, et le nombre de répétitions par seconde correspond a l'inverse de la période

et s’exprime en Hertz (Hz) [165].
L'ERG flash est caractérisé par différents types d’ondes et des potentiels oscillatoires :
L’onde a

L'onde a est la premiére déflection du tracé. Elle est négative, et suit la cinétique de I’"hyperpolarisation
des photorécepteurs. Elle est caractérisée par son amplitude (mesurée a partir de la ligne de base) et
son temps de culmination (temps correspondant au temps écoulé entre le début de la stimulation et
le point du maximum de la réponse). L'amplitude de cette onde dépend du nombre de
photorécepteurs stimulés qui répondent a la stimulation. Son temps de culmination dépend du
fonctionnement des cellules stimulées. Une augmentation de ce temps indique un dysfonctionnement

des photorécepteurs [165].
L’onde b

C'est la deuxieme déflexion du tracé, et elle est positive. Cette onde traduit I'activité des cellules
bipolaires et des cellules de Miiller. L'amplitude de cette onde est mesurée du pic négatif de I'onde a
au pic positif de I'onde b, et est plus grande que celle de 'onde a. Le nombre de batonnets étant
supérieur a celui des cones, I'amplitude de I'onde b obtenue en ambiance scotopique au moyen d’une
stimulation de niveau lumineux scotopique (réponse du systeme des batonnets) est d’amplitude
supérieure a I'amplitude de 'onde b obtenue en ambiance photopique avec une stimulation de niveau
lumineux photopique (réponse du systeme des cénes). Le temps de culmination mesuré du début du

flash au pic de I'onde b est un reflet de la cinétique de fonctionnement des cellules stimulées [165].
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L’onde c

Cette onde est recueillie sur une durée supérieure a une seconde au moyen d’une stimulation de

longue durée (plusieurs millisecondes) et traduit I'activité de I'épithélium pigmentaire [138].
L’onde i

Environ 20 ms aprées l'onde b, une déflection positive appelée onde i représente I'activité des cellules
ganglionnaires et/ou du nerf optique [72, 166]. Le recueil de cette onde est facile a réaliser en

ambiance photopique chez de nombreuses espéces animales [165].
Les potentiels oscillatoires

Sur la branche ascendante de I'onde b se trouvent des potentiels oscillatoires (PO) dont le nombre est
variable. lls traduisent I'activité des circuits inhibiteurs intra-rétiniens, activité probablement générée
au sein des cellules amacrines de la couche plexiforme interne [186], dont l'origine exacte reste

cependant encore a préciser.

L'ERG est qualifié de « flash » jusqu’a 4 Hertz et de « flicker » au-dela de 5 Hertz.

ERG flash : rod-response ERG flash : cone-response
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Figure 18 : ERG flash normal : allure de la rod-response et de la cone-response
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ERG flash :
rod-response, apres stimulation longue
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Figure 19 : ERG flash normal : allure de la rod-response, apres stimulation longue

- L’ERG flicker

L'ERG flicker est obtenu en utilisant le méme type de stimulation que I'ERG flash, mais a haute
fréquence temporelle (10Hz-30Hz). Seuls les photorécepteurs capables de « suivre » un rythme rapide
de variation de luminance répondent. Les circuits mis en jeu font appel a I’activité des cones, mais ils
sont différents de ceux mis en jeu lors de stimulations de fréquence temporelle plus basse. L’origine
exacte de ces réponses est encore mal connue. Les réponses obtenues ressemblent a une succession

d’oscillations appelées flicker-responses, dont on mesure les amplitudes crétes a crétes [164, 165].

ERG flicker : flicker-response

Temps (ms)

Amplitude (uV)

Figure 20 : ERG flicker normal : Allure de la flicker-response
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- L’ERG pattern et 'ERG multifocal
L'ERG pattern et 'ERG multifocal permettent d’effectuer des stimulations rétiniennes localisées. Elles

sont utilisées chez 'homme pour étudier la fonction maculaire, mais tres difficiles a réaliser chez

I"animal [165].

Pour que les résultats d’exploration fonctionnelle obtenus soient reproductibles, il est nécessaire que
la rétine du sujet testé soit adaptée depuis un temps suffisamment long a 'ambiance dans laquelle |a
stimulation doit étre délivrée. Chez le cheval et 'homme, qui sont des espéces diurnes, |'état
d’adaptation a I'obscurité est stable au bout de 30 minutes [112], et I'état d’adaptation photopique

est stable si I'éclairement rétinien est constant et uniforme pendant 10-15 minutes [72].

Le niveau lumineux de la stimulation et la fréquence temporelle a laquelle elle est délivrée peuvent
modifier I'état d’adaptation rétinien. Ainsi de hautes fréquences temporelles de stimulation (utilisées
pour I'ERG flicker par exemple) sont réalisées en fin d’examen afin de ne pas risquer de modifier I'état

d’adaptation rétinien.

L'étude de I'adaptation progressive de la rétine a une ambiance au cours du temps s’effectue en
utilisant une stimulation de niveau lumineux scotopique, pour |'adaptation scotopique, et une
stimulation de niveau lumineux photopique, pour I'adaptation photopique. Ces stimulations
s’effectuent a intervalles réguliers, pendant plusieurs minutes, et permettent d’établir des courbes

d’adaptométrie. Cette procédure est appelée « adapto-ERG » [164].

(b) Protocoles d’enregistrement de I'ERG

- Recueil du signal
L'enregistrement de I'ERG des deux yeux nécessite cing électrodes. Les deux électrodes exploratrices
peuvent étre placées soit sous forme de coques cornéennes ou de filaments enduits de sels d’argent,
directement au contact de la cornée, soit fixées grace a un clip en zone périlimbique conjonctivo-
sclérale, soit sous forme d’aiguilles placées en position sous-cutanée a la paupiére inférieure ou au
canthus latéral de I'ceil [165]. Lutilisation des coques apposées sur la cornée est limitée chez le cheval,
ce matériel étant délicat a maintenir en place chez cet animal. Une électrode de référence est placée
a la base de chaque oreille en position sous-cutanée. La derniére électrode, celle de masse, est

implantée en région occipitale [89].
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- Test de la réponse du systeme photopique
L’étude du fonctionnement du systéme des cones s’effectue en ambiance photopique au moyen d’'une
stimulation achromatique (blanche) de niveau lumineux photopique (de 2 cd.s/m? jusqu’a 6,4 cd.s/m?)
[157], répétée plusieurs fois et ce a une fréquence temporelle de 1.3 Hz, ou en utilisant une stimulation

flicker de 30 Hz aprés une adaptation a la lumiére d’au moins 10 minutes [165].

- Test de la réponse du systeme scotopique
L’étude du fonctionnement du systeme des batonnets s’effectue en ambiance scotopique au moyen
d’une stimulation achromatique de courte longueur d’onde de niveau lumineux scotopique (de 0,05
cd.s/m?3 2 cd.s/m?), répétée plusieurs fois a une fréquence temporelle de 0.1 Hz aprés une adaptation

a I'obscurité d’au moins 30 minutes (20 minutes en pratique) [165].

Entre le moment de la mise a I'obscurité et durant les 30 minutes d’adaptation de la rétine a
I'obscurité, il est possible d’enregistrer des ERG flash a intervalles réguliers, en utilisant des
stimulations d’'un méme niveau lumineux scotopique, délivrées a la fréquence temporelle de 0,1 Hz.
L'amplitude de I'onde b des ERG est ensuite mesurée et peut étre portée en fonction du temps

d’adaptation : c’est I'« adapto-ERG » [164].

Suivre la variation de I'amplitude de I'onde b de 'ERG du systéme des batonnets au cours de
I'adaptation a I'obscurité permet d’évaluer la cinétique de I'adaptation de la rétine liée au

fonctionnement conjoint du systéeme des batonnets et de I'épithélium pigmentaire [164].

- Test de la réponse des deux systémes
En fin d’adaptation a I'obscurité, toujours en ambiance scotopique, on peut délivrer une stimulation
unique, de niveau lumineux photopique et d’intensité correspondant a la valeur maximale de
I'amplitude de I'onde b. Elle évoque la réponse conjointe des deux systemes des cOnes et des

batonnets : c’est la mixed-response [164].
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ERG flash : mixed-response
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Figure 21 : ERG flash normal : allure de la mixed-response
(c) Facteurs affectant I'ERG

Il est nécessaire de tranquilliser I'animal pour la réalisation de I'examen. Chez le cheval, c’est soit une

sédation sur animal debout qui est utilisée, obtenue usuellement a I'aide de faibles doses d'alpha

agonistes, soit un bloc nerveux sans sédation [89].
Les molécules anesthésiques peuvent interférer avec les différents neurotransmetteurs rétiniens. Dans

certains cas, elles peuvent bloquer la transmission du signal intrarétinien et provoquer une forte

diminution d’amplitude d’une ou de plusieurs réponses voire une absence de réponse [164].

Le relachement des muscles orbiculaires lié¢ a I'anesthésie peut induire également un strabisme

progressivement convergent au cours du temps, modifiant I'axe optique et par suite I'éclairement

rétinien [164].
Par ailleurs, les pupilles sont préalablement dilatées afin de permettre a un maximum d'influx lumineux

de parvenir a la rétine [89].
Il est préconisé de fixer le globe oculaire afin d’éviter toute modification de I'axe optique et de

I’éclairement rétinien par prolapsus de la membrane nictitante. Cependant cela n’est pas réalisable

chez le cheval compte tenu que I'ERG se fait sous simple sédation et non sous anesthésie générale

comme chez les chiens ou les chats.
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(2) Caractéristiques de I'ERG chez les chevaux

atteints de CSNB

Les caractéristiques de |'électrorétinogramme chez les chevaux atteints de CSNB sont identiques pour
les chevaux Appaloosa, les chevaux miniatures, ainsi que pour le Paso Fino, le Pur-Sang Anglais et les

deux Knabstruppers qui ont fait I'objet d’'une publication scientifique sur le sujet.

(a) ERG flash

L'ERG flash scotopique est caractérisé par [193] :

Une onde a négative dans les normes, et dont I'amplitude augmente progressivement durant

les 30 premiéres minutes d'adaptation scotopique, traduisant un fonctionnement normal des

photorécepteurs.

Une onde b absente, mettant en évidence un défaut de transmission entre les batonnets et

les cellules bipolaires, et plus précisément une anomalie de ces dernieres [15].

Une onde c normale en faveur d’'une réponse normale des cones mais aussi d’une relation non

modifiée entre ces derniers et I'épithélium pigmentaire

Le tracé de I'ERG scotopique des chevaux CSNB est donc dominé par I'onde a négative, il est qualifié

d’« ERG négatif ».

ERG flash : rod-response

Absence d’onde b discernable

|

Temps (ms)

Amplitude (uV)

onde a

Figure 22 : ERG flash : allure d’une rod-response anormale lors de CSNB chez le cheval
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L'ERG flash photopique est caractérisé par :

- Une onde a négative normale. Cette observation a été faite pour I'ensemble des publications
traitant de la CSNB chez le cheval [17, 38, 85, 137, 167, 169, 193, 194]. Cependant, dans I'étude
effectuée par Sandmeyer et al. en 2007 [168], les tracés obtenus sont caractérisés par une
onde a anormale, cette derniere présentant une amplitude et un temps de culmination
augmentés. Selon I'auteur, une adaptation a la lumiére inadéquate lors de I'enregistrement
de I'ERG photopique (adaptation de trop courte durée ou effectuée avec une lumiere
ambiante insuffisante) aurait permis la survenue d’une dépolarisation des batonnets, qui
aurait contribué alors a l'enregistrement de I'ERG photopique et qui expliquerait cette

anomalie.

- Une onde b de plus faible amplitude que I'ERG de référence chez le cheval. Ces résultats,
également observés chez les patients humains atteints de CSNB de type Schubert-Bornschein
[98, 193], sont cohérents avec I'absence de fonctionnement de la voie ON des cones qui
participe a la genése de I'onde b de la cone-response via la dépolarisation des cellules

bipolaires ON.

- Une onde c normale

ERG flash : cone-response

onde b fortement diminuée
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Figure 23 : ERG flash : allure d’une cone-response anormale lors de CSNB chez le cheval

La mixed-response est caractérisée par une diminution d’amplitude de I'onde b, de type électronégatif,

ce qui est compatible avec I'absence de fonctionnement de la voie ON des batonnets [155].
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ERG flash : mixed-response
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Figure 24 : ERG flash : allure d’une mixed-response anormale lors de CSNB chez le cheval
(b) ERG flicker

L'ERG flicker est caractérisé par I'existence d’'une amplitude normale de la flicker-response chez les
chevaux Appaloosa atteints de CSNB, comparable a celle obtenue chez les patients humains atteints
de CSNB de type Schubert-Bornschein [168]. Ces résultats sont cohérents avec un fonctionnement
normal de la voie OFF qui génere la flicker-response. En effet, cette réponse du systeme photopique
correspond a une sommation de la réponse des voie ON et OFF des coOnes. Ici, en |'absence de

fonctionnement de la voie ON, la voie OFF normale est seule responsable de la flicker-response,

apparaissant ainsi d’amplitude normale [155].

La relation entre les ondes de I'ERG flash et leurs origines - systéemes photopique ou scotopique,
niveaux réceptoral et/ou post-réceptoral, voies ON et/ou OFF - permettent d’interpréter les
modifications constatées lors des enregistrements pratiqués en clinique. Les résultats obtenus aident
a rapporter les variations des caractéristiques des ondes de I'ERG flash a une atteinte d’un systeme,
d’un niveau ou d’une voie qui dysfonctionne. Replacés dans un contexte clinique précis, ces résultats

fonctionnels sont une aide précise au diagnostic des atteintes rétiniennes [155].

iii. Identification du type de robe et test ADN

Les récentes études menées sur la CSNB chez les chevaux présentant le complexe léopard ont révélé

que l'affection était directement associée a I'homozygotie pour le gene léopard. Cela implique que
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tous les chevaux présentant un type de robe « fewspot leopard» et « snowcap blanket » sont atteints
par la CSNB, et que certains chevaux « varnish roan » peuvent également I'étre. L'identification de la
robe chez un cheval présentant le complexe léopard permet donc d’affirmer ou non s’il est atteint.
Cependant, l'identification du type de robe peut s’avérer délicate et des erreurs sont possibles. Il est

donc préférable d’avoir recours a un test ADN.

En effet, un test ADN est désormais disponible pour le géne |léopard et permet de déterminer si le
cheval est homozygote pour la mutation, et donc affecté par la CSNB. Ce test offre maintenant un
second diagnostic de certitude de la CSNB chez ces chevaux, au méme titre que I'ERG. |l est accessible
a tous les propriétaires, pour qui il suffit de prélever un échantillon de crins sur leur animal et de le

faire analyser dans un laboratoire agrée.

4. Etiologie et mécanisme pathogénique

La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire chez le cheval est causée par la mutation du géne TRPM1
codant la protéine TRPM1 (Transient Receptor Potential Cation Channel, subfamily M, member 1),
également appelée mélastatine (MLSN1) [17-19]. C’est plus précisément la diminution de I'expression

de ce géne TRPM1 dans la rétine et la peau qui est mise en cause chez les individus atteints [8].

a. Laprotéine TRPM1

Cette protéine code un canal cationique membranaire appartenant a la famille des canaux a potentiel

récepteur transitoire (transient receptor potential ou TRP).

Ces canaux ont été nommés TRP en raison d'une mutation survenant spontanément chez des
drosophiles, dont les photorécepteurs possédant un canal TRP muté répondaient a un stimulus
lumineux continu par une réponse transitoire de potentiel récepteur [120]. Sur la base de leur
homologie de séquences d’acides aminés, la famille des canaux ioniques TRP est divisée en sept sous-
familles : les canaux canoniques TRPC 1 a 7, les canaux vanilloides TRPV 1 a 6, les mélastatines TRPM
1 a 8, les polycystines TRPP 1 a 3, les mucolipines TRPML, les ankyrines TRPA et les TRPN non

représentés chez les mammiferes [40].

Ces canaux sont peu dépendants du potentiel membranaire et présentent pour la plupart d’entre eux

une perméabilité non spécifique pour les cations [40].
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Les canaux TRP sont importants dans la perception cellulaire et somatosensorielle. Ce sont plus
précisément des capteurs cellulaires [39], impliqués notamment dans la nociception, la perception du

go(t et la thermosensation [90].

lls sont activés par des ligands variés [185] et par des modifications de I'environnement cellulaire
comme la température, I'osmolarité ou le pH. Ces canaux participent de plus a la transmission de
signaux intracellulaires [90] et sont des facteurs clés de 'homéostasie calcique, en permettant I'entrée
de calcium dans les cellules hyperpolarisées, ce qui conduit a I'activation de voies de transduction

intracellulaires liées au phosphatidylinositol et a la protéine kinase C [41].

En outre, I'activité des canaux TRP est modulée par diverses molécules intracellulaires, y compris le

phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2), le diacylglycérol (DAG), I'ATP et la calmoduline [200].

Les mutations des genes codant pour les canaux TRP sont la cause de plusieurs maladies héréditaires
chez I'nomme, connues sous le nom de « canalopathies associées a un défaut de canal TRP », qui

affectent les systémes cardiovasculaire, rénal, osseux et nerveux [90].

La sous-famille des canaux protéiques TRPM est composée de huit membres répartis en quatre
groupes : TRPM1 (désignée par le nom de la sous famille : mélastatine) et TRPM3, TRPM7 et TRPMS,
TRPM2 et TRPMS, TRPM4 et TRPMS5 [40].

L'expression du gene TRPM1 est diminuée dans les cellules de mélanomes hautement métastatiques,
ce qui suggéere que cette protéine joue un réle important dans la mélanogénése normale [55]. Cette
diminution est plus exactement corrélée avec la progression des mélanomes cutanés et avec leur

potentiel métastatique [56].

En outre, il a été récemment montré que |'expression de TRPM1 est corrélée avec la teneur en
mélanine dans les mélanocytes épidermiques néonatals, suggérant un réle dans le stockage de ce

pigment [139].

Enfin, TRPM1 est maintenant connu pour étre un canal membranaire impliqué dans la fonction

rétinienne normale [68, 94, 95, 124].

b. Implication du gene TRPM1 dans la CSNB et la pigmentation

des chevaux présentant le complexe léopard

La CSNB est directement associée a I’homozygotie pour le géne léopard chez les chevaux Appaloosa

[168]. Le géne LP responsable de I'expression du phénotype du complexe léopard a été cartographié
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sur le chromosome équin 1 (ECA1). De plus, le géne LP a été localisé par la technique de cartographie
FISH (protocole d'hybridation fluorescente in situ) sur une région contenant également les genes

TRPM1 et OCA2 [16, 181].

L'expression relative de ces deux genes, tous deux étant des candidats positionnels et fonctionnels
pouvant étre la cause de la CSNB et du complexe |éopard, a été investiguée par la technique de PCR
guantitative en temps réel. TRPM1 est le seul des deux génes présentant une expression différentielle
au sein de la rétine. En effet, 'expression de TRPM1 est diminuée chez les chevaux Appaloosa
homozygotes LP/LP atteints de CSNB par rapport aux chevaux non Appaloosa : d’une part au sein de
leur rétine et d’autre part au sein de leur peau, pigmentée ou non pigmentée. Cette diminution de
|'expression de TRPM1 au niveau des yeux et de la peau altére a la fois le fonctionnement des cellules
bipolaires et celui des mélanocytes, provoquant de ce fait la CSNB et I'expression de la robe tachetée

caractéristique du complexe |éopard chez les chevaux.

Le géne codant la protéine TRPM1 est donc le gene responsable de la CSNB et du complexe léopard

chez le cheval [17, 19].

c. Mécanisme pathogénique

i. Fonctionnement normal de TRPM1 dans la transmission

de lI'information visuelle

La protéine TRPM1 est localisée sur la membrane des extrémités dendritiques des cellules bipolaires

ON des cones et des batonnets [29].

Elle agit en relation avec le récepteur membranaire métabotropique mGIuR6 et la protéine
extracellulaire nyctalopine, formant ainsi un complexe ternaire assurant la transmission du signal des

photorécepteurs aux cellules bipolaires [29, 143].

L’association de TRPM1 en complexe macromoléculaire avec le récepteur mGIuR6 et la nyctalopine est

essentielle pour le ciblage synaptique et I'expression de TRPM1 sur les cellules bipolaires ON [29].

La nyctalopine est la seule protéine extracellulaire de ce complexe, suggérant qu'elle agit comme une

sous-unité accessoire du canal TRPM1. Elle réglemente la localisation de TRPM1 sur la synapse [143]
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et assure son couplage avec le récepteur mGIuR6 [29]. Le mécanisme permettant a la nyctalopine de

positionner le canal TRPM1 sur la région post-synaptique est actuellement inconnu [143].

Le récepteur mGIuR6 controle également la localisation de TRPM1 et son expression, et entraine

I'accumulation post-synaptique de TRPM1 [29].
Les récepteurs métabotropiques mGIluR6 déclenchent la cascade de signalisation suivante :

A l'obscurité, la fixation du glutamate sur les récepteurs mGIuR6 des cellules bipolaires ON active la
sous unité alpha d’une protéine G membranaire hétérotrimére. Cette derniere active la fermeture en

aval du canal effecteur TRPM1. Les cellules bipolaires ON sont ainsi hyperpolarisées [94, 95].

A la lumiere, le relargage de glutamate par les photorécepteurs diminue, et la réponse ON est initiée
par la désactivation de la cascade décrite précédemment. Les canaux cationiques TRPM1 non sélectifs
s’ouvrent, modifiant la concentration intracellulaire de cations, et notamment celle de calcium libre.

Les cellules bipolaires ON sont ainsi dépolarisées.

\"""’/ lumiere

batonnet

nyctalopine

°

o Relargagede # N\ .

o . 8lutamate i * cations
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mGluR6

Cellule bipolaire ON

Figure 25 : Représentation schématique des protéines impliquées dans la transmission du signal visuel,
des bdatonnets vers les protéines TRPM1 des cellules bipolaires adjacentes, pour lesquelles la mutation

conduit a la CSNB chez le cheval (d’apreés [6]).
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Il se déroule moins de 100ms entre le moment ou les récepteurs mGIuR6 détectent les changements
de concentration du glutamate dans la fente synaptique et I'ouverture compléete des canaux TRPM1

[62].

Le GMPc joue un role modulateur dans I'ouverture et la fermeture de ces canaux [175].

ii. Fonctionnement anormal de TRPM1 et altération de la

transmission visuelle

La CSNB chez le cheval a pour origine la mutation du gene TRPM1 et correspond donc a un
dysfonctionnement postsynaptique des dendrites des cellules bipolaires ON des cOnes et des

batonnets [155].

Ce type de dysfonctionnement engendre des conséquences identiques sur les réponses des systéemes
rétiniens : une absence compléte de fonctionnement de la voie ON des batonnets et des cones,
associée a un fonctionnement normal de la voie OFF des cones [155]. D’apres ces caractéristiques,
deux types de dénomination de la CSNB ont été proposées : la CSNB compléte (atteinte compléte de
fonctionnement des voies ON) et la CSNB de type | (absence de fonctionnement d’un seul type de

voie).

Plus précisément, le séquencage d’ARN de cheval a permis de mettre en évidence une insertion
rétrovirale de 1378bp dans l'intron 1 des génes TRPM1 mutés. Cette insertion, une séquence terminale
longue répétée (LTR) d'un rétrovirus endogene, est complétement associée au complexe léopard
matérialisé par le géne LP et a la CSNB. La séquence LTR perturbe la transcription de TRPM1 par une
poly-adénylation prématurée. Par ailleurs, alors que les insertions d'éléments transposables délétéres
devraient rapidement subir une sélection négative au sein du génome, l'identification de cette
insertion dans trois échantillons d'ADN anciens suggere qu'elle a été maintenue dans le pool génétique
du cheval pendant au moins dix-sept mille années. C'est la premiére description d'une insertion de

séquence LTR associée a la fois a un phénotype pigmentaire et a un trouble oculaire [19].
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5. Traitement

Il n’y a actuellement pas de thérapie disponible pour traiter les chevaux atteints de CSNB, qui restent

ainsi héméralopes a vie [169].

La forme de CSNB diagnostiquée chez les chevaux présentant le complexe léopard semble étre une
bonne candidate a la thérapie génique. En effet, elle est causée par la seule mutation du gene TRPM1
exprimé dans les cellules bipolaires ON. Les cellules visuelles impliquées dans la vision scotopique et

les différentes structures oculaires internes ne présentent pas d’autres anomalies [15].

Si la fonction normale du canal TRPM1 dysfonctionnel peut étre restaurée par thérapie génique, alors
la transmission au cerveau de I'information visuelle générée par les batonnets en ambiance scotopique
sera a nouveau effective, et les chevaux atteints de CSNB seront en mesure de voir dans I'obscurité

[15, 90].

La découverte de I'identité précise de la mutation causale de TRPM1 par Bellone et al. en octobre 2013

[19] constitue une véritable clé pour le développement d'un traitement potentiel.

La mise en place et la réussite d’un traitement de la CSNB chez le cheval conduira également a mieux

comprendre et a mieux traiter certains types de CSNB chez 'homme.

6. Pronostic

La sévérité du déficit visuel présent chez les chevaux affectés par la CSNB est variable : elle peut varier
d’une vision réduite en ambiance scotopique pour les cas modérés, a une cécité complete en ambiance

scotopique associée a une vision réduite en ambiance photopique [152, 169].

Cependant, la CSNB n’est en aucun cas une affection Iétale. C'est de plus une affection stationnaire,

donc non évolutive dans le temps, contrairement a certaines dégénérescences rétiniennes.

Il est également intéressant de souligner que les chevaux atteints par la CSNB ont survécu pendant au
moins dix-sept mille années, aussi longtemps que cette mutation a existé dans leur pool génétique

[19].
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De I'anxiété, de la confusion, et méme des blessures peuvent survenir dans des conditions de faible
luminosité chez les chevaux atteints [169], mais la plupart d’entre eux se sont trés bien adaptés a leur

état, comme nous le développerons dans notre évaluation comportementale en derniére partie.

Les chevaux atteints de CSNB peuvent mener une vie tout a fait productive par la mise en place de
stratégies simples visant a maximiser leur bien-étre et a faciliter leur adaptation a leur environnement.

Ces stratégies seront abordées dans notre derniéere partie également.
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Il. SIMILITUDES ET DIVERGENCES ENTRE LA CECITE NOCTURNE CONGENITALE
STATIONNAIRE CHEZ LE CHEVAL ET CHEZ L'HOMME ET PERTINENCE DE L'UTILISATION
DU CHEVAL ET DE LA SOURIS EN TANT QUE MODELES D’ETUDE DE LA CECITE
NOCTURNE CONGENITALE STATIONNAIRE HUMAINE

La CSNB chez I’'homme est une affection génétiquement hétérogene. Elle existe sous plusieurs formes,
qui different dans leur présentation clinique, leurs caractéristiques électrorétinographiques, mais aussi
dans leur étiologie et leur pathogénie. La CSNB compléte autosomique récessive liée a la mutation du
géne TRPM1 existante chez le cheval n’est donc qu’une des nombreuses formes existantes chez

"lhomme.

Congénitale, la CSNB fait partie des atteintes rétiniennes précoces pouvant étre diagnostiquées chez
le nourrisson ou le jeune enfant. Chez un nourrisson en bonne santé qui présente un déficit visuel,
éventuellement associé a un nystagmus, une photophobie et une amétropie, mais dont I'examen
oculaire et le développement nerveux sont normaux, le diagnostic d’atteinte rétinienne doit étre
évoqué. Cette atteinte peut concerner le systéme photopique et/ou le systéme scotopique, a

différents degrés selon les affections [155].

La CSNB chez I’homme est caractérisée par un déficit visuel di a un dysfonctionnement impliquant le
systeme scotopique, associé ou non a celui du systéme photopique. A la différence de la CSNB chez le
cheval, elle peut s"accompagner d’anomalies ophtalmoscopiquement visibles et d’'un nystagmus. Elle

est non évolutive en dehors de rares exceptions [127, 130].

De méme qu’en médecine vétérinaire, le diagnostic d’une telle affection n’est pas aisé chez I'enfant. Il
est en effet difficile de faire participer le sujet de fagon active, consciente et objective, pour I'examen
clinique précis. L’hésitation du jeune patient a se mouvoir dans des conditions de faible éclairement
peut alerter I'entourage en I'absence d’autres signes visibles comme une acuité visuelle limitée et/ou
un nystagmus [155].

Ce sont les résultats de I'électrophysiologie qui permettent d’orienter le diagnostic et de différencier
une affection évolutive d’une affection stationnaire. L'ERG flash est enregistré en premiere intention.
Ce diagnostic peut étre complété chez 'homme par des diagnostics d’exclusions fournis par deux types
d’examens complémentaires : I'électro-oculogramme (EOG) et la tomographie en cohérence optique
(OCT). ChezI’homme, I'ERG flash est enregistré en premiéere intention avec des électrodes collées, mais
il peut étre enregistré avec des électrodes sclérocornéennes si les réponses précédentes sont de faible

amplitude voire difficilement discernables [155].
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Il existe quatre types de CSNB a fond d’ceil normal : les CSNB compléetes dites de type | (dont fait partie
la forme existante chez le cheval), les CSNB incompletes dites de type Il, les CSNB autosomiques
dominantes (dont la CSNB de Nougaret), et les CSNB autosomiques récessives de type Riggs. Par

ailleurs, il existe deux types de CSNB a fond d’ceil anormal : le fundus albipunctatus et la maladie

d’Oguchi.

CSNB
CSNB completes CSNBincomplétes CSNB autosomiques CSNB autosomiques CSNB a fond
dites de type | dites de type Il dominantes  récessivesde type RIGGS  d’ceil anormal
. N A
/N RHO SLC24A1 /\
Liéea I’X Autosomique  [ljéeaI’X Autosomique PDEGB Fundus Maladie
récessive récessive albipunctatus ~ d’Oguchi

RM
GRME NYX CACNAF1  CABP4 RDH5 SAG
TRPM1 GRK1
GPR179

Figure 26 : Classification des différentes formes de CSNB et génes impliqués
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A. Quatre types de Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire a

fond d’ceil normal

1. CSNB completes dites de type |

La dénomination de CSNB compleéte fait référence a I'atteinte compléete du fonctionnement des voies
ON. La dénomination de CSNB de type I, quant a elle, fait référence a I’'absence de fonctionnement
d’un seul type de voie : la voie ON. Il existe deux types de CSNB complétes, pour lesquelles sont
identifiés deux sites de dysfonctionnement postsynaptique distincts, d’origine différente, mais ayant

des conséquences identiques sur les réponses des systémes rétiniens.

o

Bipolaires Bipolaires
ON ON

Bipolaires
OFF

Amacrines

Ganglionnaires

o
>

Absence de réponse des voies ON des cones et des batonnets
Réponse normale de la voie OFF des cones

Figure 27 : Les CSNB complétes dites de type | : Dysfonctionnement postsynaptique des cellules

bipolaires ON des cénes et des batonnets
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a. CSNB complete dite de type |, autosomique récessive

La CSNB complete autosomique récessive correspond a un dysfonctionnement postsynaptique des
cellules bipolaires ON des cones et des batonnets. Ce dysfonctionnement est a I'origine d’un signal
erroné vers les cellules bipolaires ON (de cones et de batonnets), celui issu de la voie OFF des cones

étant normal.
Trois mutations distinctes peuvent étre a I'origine de ce dysfonctionnement :

- La mutation du géne GRM®6, qui code pour les récepteurs métabotropiques au glutamate mGLuUR6
des cellules bipolaires ON des batonnets et des cones. Ces récepteurs sont alors inaptes a assurer la

bonne transmission du signal visuel entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires ON [53, 206].

- La mutation du gene TRPM1, qui code pour le récepteur TRPM1 des cellules bipolaires ON des
batonnets et des cones [6, 8, 29, 68, 94, 123]. C’est cette méme mutation qui est a I'origine de la CSNB

décrite chez le cheval.

- La mutation du géne GPR179, qui code pour la protéine GPR179 : (G protein-coupled receptor 179).
C'est le séquencage de I'exome entier de patients atteints par la CSNB compléte, et qui ne présentaient
aucune des mutations pour les genes préalablement identifiés, qui a conduit a I'identification de cette
mutation [5]. Le géne GPR179 est exprimé au sein des terminaisons dendritiques des cellules bipolaires
ON, et la protéine GPR179 codée par ce géne est impliquée dans la cascade de transduction du signal
visuel. Le mécanisme de cette implication n’est pas encore totalement élucidé, mais une publication
de 2012 évoque la possibilité que les protéines GPR179 se lient avec les protéines mGLUR6 pour former

des hétérodimeéres [142].

La transmission est autosomique récessive : elles sont dites CSNB complétes ou de type I, autosomique

récessive.

b. CSNB complete dite de type |, liee a I'X
La CSNB compléte dite de type |, liée a I’X, correspond a un dysfonctionnement des cellules bipolaires
ON des batonnets et des cones, dont I'origine est la mutation du géne NYX qui code pour la nyctalopine

[14, 121]. La nyctalopine est une protéine extracellulaire ancrée a la membrane des cellules bipolaires

ON des batonnets et des cones. Elle contient plusieurs domaines riches en leucine nommés « Leucine-
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rich repeat», qui possedent comme son nom l'indique une forte fréquence de résidus leucine. Ces

motifs structuraux sont impliqués dans le contact et l'interaction protéine-protéine [148].

La nyctalopine forme avec la protéine TRPM1 et le récepteur mGIuR6 un complexe assurant la
transmission du signal des photorécepteurs aux cellules bipolaires. Cette association est essentielle

pour le ciblage synaptique et I'expression de TRPM1 sur les cellules bipolaires ON [29, 143].

La nyctalopine est la seule protéine extracellulaire de ce complexe, suggérant qu'elle agit comme une
sous-unité accessoire du canal TRPM1. Elle réglemente la localisation de TRPM1 sur la synapse [143]
et assure son couplage avec le récepteur mGIuR6 [29]. Le mécanisme permettant a la nyctalopine de
positionner le canal TRPM1 sur la région post-synaptique est actuellement inconnu [143]. Dans cette
configuration, la perte de la nyctalopine perturberait le couplage du récepteur mGIuR6 avec le canal

TRPM1 et donc la réponse au signal lumineux provenant des photorécepteurs [29].

La transmission de cette affection est récessive et liée a I’X [118]. Par conséquent, la présence des deux
alleéles mutants est nécessaire pour que I'affection s'exprime chez une femme. L’affection atteint donc

majoritairement les hommes.

c. Caractéristiques communes aux deux types de CSNB

completes

Pour les deux formes de CSNB complete, les patients atteints manifestent a des degrés variables des
troubles de la vision nocturne, une baisse de I'acuité visuelle, une myopie forte, un nystagmus et un
strabisme [8]. Les symptomes décrits chez le cheval sont comparables, hormis la myopie et le strabisme

gui ne sont pas systématiques et le nystagmus qui est absent.

Une modification de la vision des couleurs a été rapportée chez certains patients [155], ce qui est
compatible avec I'absence de fonctionnement des cones S. Les cones S sont en effet les supports de la
vision des couleurs chez I'homme et ont la particularité de ne posséder qu’une voie ON, non
fonctionnelle dans le cas d’une CSNB compléete. Aucune publication ne fait mention d’'une modification
de la vision des couleurs chez les chevaux atteints de CSNB et les manifestations de la dyschromatopsie

sont particulierement difficiles a mettre en évidence en pratique courante chez les chevaux.

Comme chez le cheval, le tracé électrorétinographique des deux formes de CSNB complete est de type

Schubert-Bornschein. L'ERG flash est caractérisé par I'absence d’onde b en condition scotopique
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(ERG « négatif ») et par la diminution de I'amplitude de cette derniere en condition photopique et pour

la mixed-response.

ERG flash : rod-response ERG flash : cone-response

Absence d'onde b discernable onde b fortement diminuée

— ~ Temps(ms)

\ ,«‘/ \\ ' / Temps (ms)

Amplitude (uV)
Amplitude (V)

Figure 28 : ERG flash : allure d’une rod-response et d’une cone-response anormales lors de CSNB

compléte

ERG flash : mixed-response

Onde b fortement diminuée

.‘ T Temps (ms)

Amplitude (pV)

Figure 29 : ERG flash : allure d’une mixed-response anormale lors de CSNB compléte

L'ERG flicker est caractérisé par I'existence d’'une amplitude normale de la flicker-response [7]. Ces
tracés sont cohérents avec une atteinte sélective de la voie ON et avec un fonctionnement normal de
la voie OFF qui génére la flicker-response [155].

Le diagnostic par électrorétinographie est complété chez ’lhomme par des diagnostics d’exclusions

fournis par deux types d’examens complémentaires : I’électro-oculogramme (EOG) et la tomographie

en cohérence optique (OCT).

L’électro-oculogramme ou EOG reflete le fonctionnement de la membrane basale de I'épithélium
pigmentaire, et celui de son déclencheur : les batonnets [3]. Aprés un temps d’obscurité, une

stimulation lumineuse de longue durée est délivrée a la rétine, ce qui permet aux batonnets de
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fonctionner en continu. Leur fonctionnement conduit a une dépolarisation transitoire de la membrane
basale de I'épithélium pigmentaire par ouverture de ses canaux chlore. L'EOG reflete la cinétique de
cette dépolarisation [156]. Lors de CSNB complete, I'EOG est normal. Ces résultats confirment le bon

fonctionnement des batonnets et de I'épithélium pigmentaire.

La tomographie en cohérence optique ou OCT est un procédé d’imagerie non invasif, capable de
produire des images en coupe transversale de haute résolution de la rétine et du nerf optique,
permettant I'analyse fine des structures de I'épaisseur rétinienne. Ces images fournissent des
informations utiles pour le suivi de la progression et/ou de la résolution de maladies du segment
postérieur et de la rétine [1, 115]. Seuls les résultats de I'OCT peuvent éliminer avec certitude et de
maniere précoce I'hypothése d’une maladie rétinienne évolutive telle que le rétinoschisis, dont la
présentation clinique et les résultats électrophysiologiques peuvent étre similaires a la CSNB. Lors de
CSNB compléte, I'OCT est normal, alors que lors de rétinoschisis, I’OCT révele des zones de clivage au
sein des couches internes de la rétine [155].

Il existe deux types de souris transgéniques actuellement utilisés comme modele d’étude de la CSNB
compléte humaine : la souris TRPM1-L et la souris nob [74, 95]. Des essais probants de thérapie
génique ont été mis en place chez la souris mutante nob [73], qui reprend de nombreuses
caractéristiques de la CSNB complete liée a I’X [141]. La perturbation de la transmission du signal
lumineux entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires parait étre la seule conséquence de la
mutation du géne NYX. Aucune anomalie anatomique (visible par les moyens d’exploration modernes)
ne semble étre impliquée. Compte-tenu de ces éléments, il est possible que la fonction visuelle des
patients puisse donc étre améliorée par thérapie génique. Toutefois, aucune étude n’a encore été
effectuée chez ’homme. En revanche, des essais concluants de thérapie génique ont été réalisés sur
des patients atteints d’'une autre forme d’hémeéralopie, 'amaurose congénitale de Leber, dont I'origine

est la mutation du gene RPE65 [20].

Par ailleurs, ce sont les diverses études réalisées chez le cheval qui ont permis d’identifier le gene
TRPM1. Ces découvertes ont donc permis de mieux connaitre I'affection et sa transmission. Le cheval
peut donc étre considéré comme un modele animal d’étude de la CSNB compléte humaine.
Cependant, Iutilisation du cheval en tant que modele d’étude ne peut étre envisagée a grande échelle,
comme pour la souris, car de nombreuses contraintes s'imposent. Le cheval est un animal de grande
taille, ce qui implique un co(t d’élevage et d’entretien élevé, en termes d’alimentation, d’hygiéne et
d’habitat. De plus, la durée de la gestation chez le cheval est longue (onze mois), et il n’y a qu’un seul
voire exceptionnellement deux petits par portée. Il est également plus difficile de mettre en place des

lots d’étude homogénes chez le cheval que chez un animal comme la souris. Enfin, I'utilisation de ce
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type d’animal désormais considéré comme animal de compagnie, a des fins expérimentales, peut étre

difficilement accepté du grand public.
2. CSNB incompléetes dites de type Il

Les CSNB incompléetes dites de type Il sont dues a une anomalie de la transmission synaptique entre
les batonnets et leurs cellules bipolaires ON d’une part et entre les cones et leurs cellules bipolaires
ON et OFF d’autre part. Ce dysfonctionnement n’est que partiel, mais atteint les deux types de voies
ON et OFF, d’ou la dénomination de CSNB incomplétes ou de type Il. Elle sont essentiellement liées a
I’X et dues a une mutation du gene CACNAIF [14, 178], mais elles peuvent étre plus rarement

autosomiques récessives et dues a une mutation des génes CABP4 [208] ou CACNA2D4 [201].

=

L 3

Bipolaires
ON

Amacrines

Ganglionnaires

Dysfonctionnement partiel de la voie ON des batonnets
Dysfonctionnement partiel des voies ON et OFF des cones

Figure 30 : Les CSNB incomplétes dites de type Il : Dysfonctionnement de la transmission synaptique

entre les photorécepteurs et leurs cellules bipolaires
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a. CSNB incomplete lige a I’X

Dans la forme incompléte de CSNB liée a I’X, c’est le gene CACNAF1 qui est muté. Ce gene code pour
le canal protéique CACNAF1 (alpha-1F-subunit voltage-dependent L type calcium channel), canal
voltage-dépendant spécifique du calcium, situé en densité élevée sur les boutons synaptiques des

cones et des batonnets [122, 208].

Au moins quarante-huit mutations du gene CACNAF1 ont été reliées a la CSNB incompléete liée a I’X. La
majeure partie de ces mutations a pour conséquence |'altération de la transmission du signal visuel
entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires. En effet, le flux de calcium contrélé par CACNAF1
contribue a la régulation du taux de glutamate libéré par les photorécepteurs dans I'espace
intersynaptique vers les cellules bipolaires ON et OFF [7]. Une stimulation lumineuse induit une
hyperpolarisation des photorécepteurs, et ralentit le flux calcique intercellulaire a travers les canaux
voltage-dépendants (dont CACNAF1) [37]. De ce fait, le taux de glutamate libéré dans I'espace
intersynaptique diminue, ce qui active la réponse ON et inhibe la réponse OFF. La mutation du géne
CACNAF1 perturbe ce processus et réduit alors I'efficacité du transfert synaptique. Certaines mutations
faux-sens en revanche, affectent I’expression de la protéine CACNAF1, qui est alors transcrite dans des

proportions moindres [86].

Certaines mutations du gene CACNAF1 peuvent également étre la cause d’affections rétiniennes
progressives. Miyale et al. ainsi que Nyakatura et al. rapportent dans leurs publications respectives les
cas d’un frére et d’'une sceur d’une part, et de deux freres d’autre part, issus de deux fratries distinctes,
présentant une affection rétinienne progressive associée a une mutation du gene CACNAF1 [117, 128].
Ces découvertes suggerent que différentes mutations de CACNAF1 peuvent aboutir a un phénotype

rétinien variable.
La transmission de cette forme de CSNB est récessive et liée a I'X [14].

Il existe un modele d’étude de la CSNB incomplete liée a I'’X, représenté par la souris mutante nob2

[37].
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b. CSNB incomplete autosomique récessive

Cette forme de CSNB est plus rare que la CSNB incompléte liée a I'X.

Dans la forme incompléte de CSNB autosomique récessive, c’est le ggéne CABP4 qui est muté [208]. La
protéine CABP4 (Ca2+ binding protein 4) appartient a la famille des protéines de liaison du calcium
(calcium-binding proteins ou CABP), qui ont la propriété de s’associer aux ions calcium présents dans
le milieu cellulaire des cellules neuronales et de moduler I'activité des canaux voltage-dépendant
spécifiques du calcium [78]. Elle est située sur les terminaisons synaptiques des photorécepteurs et est

directement associée a la terminaison carboxyle de la protéine CACNAF1.

Deux mutations distinctes du gene CABP4 ont été identifiées dans deux familles distinctes présentant
un phénotype caractéristique de CSNB incompléte. La premiere conduit a une diminution du taux de
transcrits de CABP4, de facon similaire aux mutations faux-sens affectant le géne CACNAFI. La
deuxieme est a I'origine d’'un décalage du cadre de lecture des nucléotides lors de la transcription, ce
qui modifie la structure tertiaire des protéines CABP4 transcrites. L’affinité et la capacité de liaison de
ces dernieres pour le calcium s’en trouve alors altérée [208]. Dans les deux cas, chez I'homme et chez
la souris mutante déficiente pour le gene CABP4 utilisée comme modele d’étude, les mutations
conduisent a une anomalie de la transmission du signal visuel entre les photorécepteurs et les cellules

bipolaires.

Jusqu’ici, seulement trois patients atteints de CSNB incompléte ont été décrits comme porteurs de
mutations pour le gene CABP4 dans la littérature [208]. Des études supplémentaires sur d’autres
patients permettront de connaitre davantage la corrélation entre le génotype et le phénotype des

patients mutés.

Un des trois patients de I'étude montra des signes d’atteinte rétinienne progressive (diminution de
I'acuité visuelle et photophobie), trente ans aprés que le diagnostic de CSNB fut établi chez lui. Une
évolution progressive de I'affection semble donc possible pour la deuxieme mutation a l'origine de la

modification de la structure de la protéine [208].

La mutation du géne CACNA2D4 (codant la protéine alpha 2/delta-subunit 4 voltage-dependent
calcium channel) est parfois citée comme étant une cause supplémentaire de CSNB incompléete
autosomique récessive [8]. En effet, les signes cliniques et les résultats des examens
électrorétinographiques effectués chez les patients porteurs de cette mutation sont évocateurs de

CSNB incomplete. Cependant, Wycisk et al. rapportent dans leur travaux que cette affection est
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progressive, et s’apparente a une dystrophie lentement progressive autosomique récessive des cones

[201].

c. Caractéristiques communes aux CSNB incompletes

Les patients atteints de CSNB incompléte présentent une vision altérée en ambiance de niveau
lumineux scotopique, une acuité visuelle réduite, une myopie modérée ou bien une hypermétropie.
L’'examen du fond d’ceil ne révele toutefois pas d’anomalie [14, 117]. Un nystagmus peut étre présent
ainsi qu’un strabisme dans 30% des cas [155]. Le fonctionnement des cOnes et des batonnets est
moindre, mais persistant [14].

L'ERG flash montre une diminution d’amplitude de I'onde b en condition scotopique et photopique,
ainsi que pour la mixed-response. Les ondes a et c sont quant a elles normales. Ces résultats sont
compatibles avec un dysfonctionnement des voies ON des batonnets et des cones, et correspondent

a un ERG de type Schubert-Bornschein.

ERG flash : rod-response ERG flash : cone-response
__ | Onde b fortement diminuée onde b fortement diminuée
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i’ =
o v P v o
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< < \/ ~—
onde a X
onde a

Figure 31 : ERG flash : allure d’une rod-response et d’une cone-response anormales lors de CSNB

incomplete
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ERG flash : mixed-response

Onde b fortement diminuée

l

Temps (ms)

Amplitude (uV)

onde a

Figure 32 : ERG flash : allure d’une mixed-response anormale lors de CSNB incompléte

L'ERG flicker est caractérisé par |’existence d’'une amplitude diminuée de la flicker-response, reflet du

dysfonctionnement de la voie OFF des cones.

L'EOG est normal, ce qui permet d’exclure tout dysfonctionnement de la membrane basale de

I’épithélium pigmentaire, et de confirmer le fonctionnement normal des batonnets.

L'OCT, normal, élimine un rétinoschisis dont les résultats électrophysiologiques peuvent étre

comparables a la CSNB incomplete.

Les patients atteints de CSNB incompléte, porteurs de mutations pour les genes CACNAF1 ou CABP4
ne peuvent donc pas étre cliniguement distingués. L’analyse génétique est donc I'approche

diagnostique de choix pour différencier les deux types d’atteinte [208].

Aucun essai thérapeutique n’a encore été mis en place sur les souris transgéniques modeéles ou sur

’lhomme.

La dénomination de CSNB incompléte se rapporte au dysfonctionnement partiel des deux voies (ON
des batonnets et des cones et OFF des cOnes), alors que la dénomination de CSNB de type Il fait

référence au dysfonctionnement des deux voies.
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Figure 33 : Représentation schématique des protéines impliquées dans la transmission du signal visuel,
des bdtonnets vers les cellules bipolaires adjacentes, et pour lesquelles la mutation conduit a une CSNB

complete ou incompleéte (d’aprés [6])
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3. CSNB autosomiques dominantes

Les CSNB autosomiques dominantes correspondent a un dysfonctionnement localisé aux batonnets.
La transmission du signal visuel depuis les batonnets vers les cellules bipolaires ON de batonnets est
défaillante. En revanche le systéeme photopique fonctionne normalement et le signal visuel est

correctement transmis des cones aux cellules bipolaires ON et OFF de cOnes.

Bipolaires Bipolaires Bipolaires
OFF ON ON

Amacrines

Ganglionnaires

e

=

Absence de réponse de la voie ON des batonnets
Réponse normale des voies ON et OFF des cénes

Figure 34 : Les CSNB autosomiques dominantes : Absence de fonctionnement des bdtonnets

Les génes mutants responsables de ce dysfonctionnement sont au nombre de trois et entrainent I'arrét

de la cascade de transduction a différents niveaux [155, 207]:

- Le géne mutant RHO correspond au codage d’une rhodopsine anormale. La rhodopsine,
unique pigment des batonnets, joue un réle clé dans l'initiation de la phototransduction. Elle
est activée par I'absorption d’un photon, et active a son tour plusieurs centaines de molécules
de transducine. Son altération empéche alors la poursuite appropriée de la transduction au

sein des batonnets [51].
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- Le géne mutant GNATI1 code pour une sous-unité alpha de la transducine anormale. Cette
derniere n’est alors plus capable de réguler la production de guanosine triphosphate (GTP) au
sein de la cascade d’activation.

- Le géne mutant PDE6B est a I'origine d’une phosphodiestérase défaillante. L’hydrolyse des

molécules de GMPc nécessaire a la poursuite de la transduction ne peut étre assurée [179].

La CSNB de Nougaret, affectant |la famille francaise des Nougaret dans la derniére partie du 17¢™ siécle,
fait partie des CSNB autosomiques dominantes. C’'est la mutation du géne GNAT1 qui en est l'origine

[52].

Les patients atteints de CSNB autosomique dominante présentent une héméralopie, une acuité
visuelle normale, un fond d’ceil normal. lls ne présentent pas de myopie, ni de nystagmus ou de

strabisme [126, 155].

L'affection est stationnaire, I'absence de fonctionnement des batonnets n’entraine pas de
dégénérescence des batonnets a long terme, contrairement aux dystrophies de type « rod-cone ». Le
fonctionnement du systéeme des cones est et reste normal. Le systeme photopique est donc le seul

systeme rétinien fonctionnel chez ces patients [207].

Une CSNB autosomique dominante est généralement recherchée chez un enfant dans le cadre d’une
atteinte familiale. Etant donnée la moindre sévérité des symptomes accompagnant I’héméralopie, une
CSNB autosomique dominante peut méme étre découverte tardivement, chez I'adulte, lors d’une prise
de conscience de difficultés a se mouvoir dans une ambiance faiblement éclairée ou a conduire la nuit

[155].

Les résultats des examens électrophysiologiques sont variables selon le gene muté. L'ERG flash
photopique est normal pour les trois mutations, ainsi que I'ERG flicker. L'ERG flash scotopique est de
type Riggs lors de mutation sur le géne GNATI (diminution conjointe des amplitudes des ondes a et b)
[126], et est variable lors de mutation sur les génes RHO et PDE6B : bien que la rod-response soit dans
tous les cas fortement diminuée, I'ERG s’apparente a un ERG de type Schubert-Bornschein chez
certains patients, et a un ERG de type Riggs chez d’autres. Les nombreuses mutations existantes sur
ces deux genes sont certainement a I'origine de ces variations [207].

Une seule publication scientifique rapporte I'utilisation de 'EOG en tant qu’examen complémentaire
dans le diagnostic des CSNB autosomiques dominantes. Compte tenu de la présence de batonnets
dysfonctionnels chez les patients affectés, il serait plausible que I'EOG soit anormal. Cependant, I'étude

rapporte |'existence d’un EOG normal chez les patients atteints de CSNB due a la mutation de la
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rhodopsine [207]. Ceci suggére que les anomalies a I'origine de CSNB autosomiques dominantes
n’impliguent qu’un dysfonctionnement partiel des batonnets, et que les échanges entre ces derniers

et I'épithélium pigmentaire n’en sont pas affectés.

Aucune publication ne rapporte I'utilisation de I'OCT, cependant les résultats de cet examen ne

devraient révéler aucune anomalie.

Des essais probants de thérapie par transplantation de photorécepteurs ont été réalisés chez des
souris mutantes adultes Gnat-/- [144]. Pearson et al. ont montré dans leur étude que la transplantation
de batonnets permet de restaurer la vision scotopique chez ces souris, initialement dépourvues de
batonnets fonctionnels et étudiées comme modéle de CSNB. Les précurseurs de batonnets
transplantés sont donc capables de former des connexions synaptiques avec les cellules bipolaires et
les cellules horizontales de la rétine, et d’assurer ainsi la transmission du signal visuel. Bien que la
fonction visuelle scotopique enregistrée chez les souris transplantées Gnatl-/ - soit plus faible que
chez les souris de type sauvage, une telle sensibilité est remarquable étant donné que les
photorécepteurs intégrés représentent moins de 1% du total des batonnets présents dans la rétine.
Ces résultats démontrent pour la premiére fois que des précurseurs de batonnets transplantées
peuvent s'intégrer dans une rétine adulte anormale et, en se connectant directement avec le circuit

de la rétine de I'hote, améliorer véritablement la vision.

Un principe similaire de greffe de cellules souches rétinienne est en cours d’essai clinique chez
I’'homme, avec des résultats convaincants. Les patients concernés souffrent de la maladie de Stargardt
et de la dégénérescence maculaire liée a I’age. A I’heure actuelle, aucune publication ne fait état de
thérapie cellulaire chez des patients atteints de CSNB, mais ce type de médecine permet de nourrir de

nombreux espoirs pour des maladies la plupart du temps assez invalidantes [174].
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4. CSNB autosomiques récessives de type Riggs

Les CSNB autosomiques récessives de type Riggs correspondent a un dysfonctionnement localisé aux
batonnets, de la méme maniere que pour les CSNB autosomiques dominantes. Le fonctionnement des
batonnets est alors aboli, et la transmission du signal visuel vers les cellules bipolaires ON de batonnets
est défaillante. Le systéme photopique, en revanche, fonctionne normalement. Le signal visuel est

donc correctement transmis des cones aux cellules bipolaires ON et OFF de cones.

Bipolaires Bipolaires Bipolaires
OFF ON ON

Amacrines

Ganglionnaires

—

»
>

Absence de réponse de la voie ON des batonnets
Réponse normale des voies ON et OFF des cones

Figure 35 : Les CSNB autosomiques récessives de type Riggs : Absence de fonctionnement des bdtonnets

Deux mutations distinctes peuvent étre a I'origine de ce dysfonctionnement ; ces mutations ont été
toutes deux découvertes lors d’études menées sur des familles consanguines pakistanaises affectées

par la CSNB :

- La mutation du géne SLC24A1, qui code pour I'échangeur Na+/Ca2+ « SLC24A1 », situé dans le

segment externe des batonnets. Il joue vraisemblablement un réle dans le maintien de I'équilibre
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calcique, dans la mesure ou un flux sortant d’ions calcium serait couplé avec un flux entrant d’ions
sodium. La perte totale ou méme partielle de la fonction d'échangeur de SLC24A1 se traduirait par des
taux anormaux de calcium intracellulaire, ce qui pourrait interférer avec le bon fonctionnement des

batonnets, et aboutir a I'expression du phénotype de la CSNB [154].

Des études histologiques ont révélé que la protéine SLC24A1 est également exprimée dans le segment
interne des batonnets et dans les couches granulaires externes et internes. La raison pour laquelle la
perte de cette protéine se manifeste uniquement dans les batonnets demeure encore inexpliquée. Le
développement d'un modeéle animal pourrait potentiellement aider a la compréhension du
fonctionnement des acteurs moléculaires qui contribuent a pallier ces concentrations calciques

anormales, et permettrait également de mieux connaitre le réle de SLC24A1 dans la CSNB [154].

- La mutation homozygote du géne GNATI, qui code pour une sous-unité alpha de la transducine

anormale, et qui est également responsable de la CSNB autosomique dominante [126].

Le géne muté GNATI est donc impliqué dans deux modes de transmission de la CSNB : la CSNB a
transmission autosomique dominante et la CSNB a transmission autosomique récessive. L'existence
conjointe, au sein d’'un méme geéne, de mutations présentant un mode de transmission autosomique
dominant et un mode de transmission autosomique récessif, releve de mécanismes encore incompris.
Il est possible que les protéines résultant de mutations dominantes inhibent leurs homologues de type
sauvage. Ainsi, un allele mutant serait suffisant pour exprimer le phénotype de I'affection. Au
contraire, les protéines issues de mutations récessives n’affecteraient pas les protéines de type

sauvage, et ces mutations nécessiteraient deux alléles mutants pour exprimer I'affection [126].

Les patients atteints de CSNB autosomique récessive de type Riggs présentent, au méme titre que les
patients atteints de CSNB autosomique dominante, une héméralopie, une acuité visuelle normale, un

fond d’ceil normal. IIs ne présentent pas de myopie, ni de nystagmus ou de strabisme [126, 155].

L'ERG flash scotopique est de type Riggs, avec une diminution conjointe des amplitudes des ondes a
et b. L'ERG flash photopique est normal, ainsi que L'ERG flicker, ce qui est cohérent avec une atteinte

spécifique des batonnets et de leur voie ON [126].
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B. Deux types de Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire a

fond d’ceil anormal

Bien que congénitales, les deux types de CSNB a fond d’ceil anormal, le fundus albipunctatus et la
maladie d’Oguchi, sont souvent de découverte fortuite ou tardive au cours de I'exploration d’une
héméralopie de d’adolescent ou de I'adulte. L’acuité visuelle associée est le plus souvent normale et

le nystagmus peu fréquent [155]. Les fonds d’ceil sont caractéristiques [189].

1. Fundus albipunctatus

Le fundus albipunctatus est une héméralopie congénitale stationnaire. L’'examen du fond d’ceil révele
la présence de nombreuses petites taches punctiformes blanches ou jaunes pales dispersées dans la
rétine. Ces dernieres peuvent parfois impliquer la zone maculaire périphérique [189], et peuvent

évoluer au cours du temps sans entrainer de modification fonctionnelle [111].

Le fundus albipunctatus n’altére pas I'acuité visuelle, ni le champ visuel ni la perception des couleurs

[129, 155].

Le mode de transmission de I'affection est majoritairement autosomique récessif, mais quelques cas

de transmission autosomique dominante ont été rapportés [189].

Le fundus albipunctatus se manifeste par une hémeéralopie plus ou moins précoce, souvent ressentie
au milieu de la deuxieme décennie [155]. Son diagnostic peut étre fortuit et établi lors d’'un examen
du fond d’ceil de routine [97]. Il est lié a un retard de I'adaptation des batonnets, et dans une moindre

mesure des cones, a I'obscurité [102].

Bien que dit stationnaire, le fundus albipunctatus peut évoluer apres la quatrieme décennie vers une

dystrophie maculaire [127].

Le fundus albipunctatus est di a des mutations du géne RDH5, codant pour la 11-cis rétinol

déshydrogénase (11-cis-RDH), enzyme exprimée abondamment dans I'épithélium pigmentaire [202].

Le géne RDH5 muté est a lorigine de 11-cis-déshydrogénases anormales [202], dont le
dysfonctionnement induit un trouble du cycle visuel par déficience de la ré-isomérisation du 11 cis-

rétinol en 1l-cis-rétinal dans I'épithélium pigmentaire [108]. En effet, au sein de I'épithélium
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pigmentaire, lors de l'initiation de la cascade de transduction, I'absorption d’un photon par une
molécule de rhodopsine isomérise le rétinal, qui passe de sa forme 11-cis a sa forme isomeére tout-
trans-rétinal. Cette modification de structure induit la rupture entre I'opsine et le rétinal. Le tout-trans-
retinal se ré-isomérise ensuite en tout-trans-rétinol, puis en 11-cis rétinol, et enfin en 11-cis-rétinal,
grace a des 11-cis rétinol déshydrogénases. Le 11-cis-rétinal est alors transporté dans le
photorécepteur et réassocié a I'opsine pour reformer la rhodopsine qui peut de nouveau interagir avec

la lumiére [189].

Le dysfonctionnement reste donc localisé au sein de I'épithélium pigmentaire, et affecte in fine le

fonctionnement du pigment des batonnets.

En ce qui concerne les caractéristiques électrophysiologiques, 'ERG peut rester longtemps normal
malgré la présence des taches blanches aux fonds d’ceil [97]. Une diminution d’amplitude des ondes a
et b est observée pour I'ERG flash en condition scotopique et pour la mixed-response, apres une
période d’adaptation de vingt a trente minutes. Un aspect électronégatif peut aussi parfois étre

identifié pour la mixed-response [129].

Apres une adaptation de deux a trois heures a I'obscurité [129], voire aprés toute une nuit [79], une

normalisation voire une augmentation des amplitudes est observée.

L'amplitude des ondes a et b de I'ERG photopique peut aussi étre diminuée [129]. Cette configuration
se voit surtout a un age avancé [136], suggérant que les cOnes présentent un certain degré de

dysfonctionnement.

Les résultats objectivent un dysfonctionnement essentiellement situé au sein de ['épithélium
pigmentaire, par trouble du cycle de ré-isomérisation des pigments visuels, entrainant un retard
d’adaptation a I'obscurité des batonnets. Ce retard d’adaptation est également a I'origine d’une
amplitude de I'onde b moindre que la normale, cette derniere dépendant essentiellement de la
dépolarisation des cellules bipolaires ON des batonnets et croissant régulierement au cours de

|’adaptation a I'obscurité.

L'EOG est anormal, témoignant d’un dysfonctionnement intra-épithélial de I'ensemble des cellules de

I’épithélium pigmentaire.

L'OCT met en évidence les taches punctiformes blanchatres visibles au fond d’ceil, ainsi qu’une

diminution d’épaisseur des couches de la neurorétine [155].
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L’ensemble des résultats montre I'existence d’un dysfonctionnement situé au sein de I'épithélium
pigmentaire avec un fonctionnement du systeme scotopique qui se normalise avec une adaptation de

longue durée a l'obscurité.

Les mutations connues du géne RDH5 sont au nombre de dix-huit. Certaines sont a I'origine d’une
dystrophie progressive des cénes ou d’une dystrophie maculaire. Le phénotype et les réponses
électrophysiologiques d'un patient présentant un géne RDH5 muté varient donc avec la nature des

mutations de ce géne [129].

La rétinite ponctuée albescente constitue I'un des principaux diagnostics différentiels a évoquer. Il
s’agit d’'une affection autosomique récessive, caractérisée par la présence de nombreuses taches
punctiformes blanches jaunatres siégeant également au sein de I'épithélium pigmentaire, et épargnant
habituellement I'aire maculaire. Ces taches blanches ont une disposition radiaire. Cette affection se
différencie du fundus albipunctatus par la disposition radiaire de ses taches, et son caractere

progressif, évoluant lentement vers une atrophie rétinienne [155].

2. Maladie d’Oguchi

La maladie d’Oguchi est une forme particuliere de CSNB autosomique récessive a fond d’ceil anormal,
décrite initialement au sein de la population japonaise [140], population ou la prévalence de I'affection
reste a I'heure actuelle la plus élevée. Elle reste trés rare en Europe, et il n’en est fait

gu’exceptionnellement mention [21]. Quelques cas ont été recensés en Inde [130] et au Pakistan [9].

La maladie d’Oguchi est souvent de découverte tardive ou fortuite, lors de la visualisation du fond d’ceil
au cours d’un examen oculaire ou dans le cadre de I'exploration d’une héméralopie [155]. Cette
affection est stable mais peut évoluer tardivement dans la vie des patients [50].

La maladie d’Oguchi n’altére pas I'acuité visuelle ni la vision des couleurs. Le champ visuel est normal

dans la plupart des cas, mais certains patients présentent un champ visuel resserré [50, 64].

Le fond d’ceil, caractéristique, présente une coloration anormale jaune dorée [71]. Aprés une
adaptation a I'obscurité prolongée, il reprend un aspect normal : c’est le phénomene dit de Mizuo-
Nakamura [119]. Une atteinte maculaire peut se rencontrer lors de certaines mutations causant

|"affection [84].
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Elle correspond a un dysfonctionnement au sein des batonnets. Deux génes mutés impliqués dans la
phototransduction sont en cause : le gene SAG codant pour I'arrestine [64], et le géne GRK1 codant

pour la rhodopsine kinase [203].

Au cours de la cascade de transduction du signal visuel, la rhodopsine reste active jusqu’a sa
phosphorylation par la rhodopsine kinase. L’arrestine se fixe alors sur le site phosphorylé et la
rhodopsine est rapidement désactivée et peut de nouveau interagir avec un photon [158]. Les
mutations des génes SAG ou GRKI1, provoquent un dysfonctionnement du cycle d’activation-
désactivation de la rhodopsine et par conséquent une anomalie de la transduction au sein des
batonnets expliquant ’héméralopie.

Les résultats des examens électrophysiologiques sont similaires a ceux enregistrés pour les CSNB
autosomiques dominantes, et sont donc de type Riggs. L'ERG flash photopique est normal. L'ERG flash
scotopique est d’aspect électronégatif pour la rod-response et pour la mixed-response, due a I'absence

de contribution des batonnets [50].
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. EVALUATION COMPORTEMENTALE DE CHEVAUX TRES FORTEMENT SUSPECTS DE
CECITE NOCTURNE CONGENITALE STATIONNAIRE (ETUDE PERSONNELLE) ET
RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DES CHEVAUX ATTEINTS DE CECITE
NOCTURNE CONGENITALE STATIONNAIRE

A. Etude personnelle : évaluation comportementale de chevaux tres
fortement suspects de Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire

La CSNB n’a été décrite qu’une seule fois en France, par Chaudieu en 2008. L'objectif de notre étude
est double : d’'une part avoir une notion de la prévalence de I'affection parmi les élevages francais
d’Appaloosas et évaluer la connaissance de cette affection par les éleveurs et les propriétaires, et
d’autre part évaluer I'influence de I'affection sur le comportement des chevaux atteints, notamment

en conditions scotopiques.

Préalablement a ce travail, une discussion a été entreprise avec différents éleveurs et propriétaires de
chevaux Appaloosa, révélant des propriétaires conscients de I'existence de I'affection, faisant part que
leur cheval ne montre que peu de signes évoquant un déficit visuel en ambiance de niveau lumineux

scotopique, suggérant une adaptation du cheval a son état.

1. Matériels et méthodes

Pour réaliser cette étude, un questionnaire a été réalisé et mis en ligne sur internet (cf Annexe). Le
guestionnaire a été diffusé a trente élevages de chevaux Appaloosa de France, sélectionnés de maniere
aléatoire parmi les élevages inscrits au registre francgais du cheval Appaloosa, et aupres des membres
d’un  forum consacré au cheval  Appaloosa, créé par une  éleveuse

http://chevalappaloosa.forumpro.fr/.

Vingt-deux réponses ont été obtenues, mais neuf questionnaires ne sont pas exploitables
(questionnaires non complétés en totalité ou réponses partielles). Ce sont donc treize questionnaires,
et par conséquent treize chevaux, qui sont analysés dans cette étude. Plusieurs chevaux appartiennent

a un méme élevage, et deux chevaux sont liés génétiquement (le pere et le fils).

Sur les treize répondants, neuf sont des éleveurs professionnels, deux sont des éleveurs amateurs et

deux sont des particuliers.
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Treize chevaux ont donc été étudiés, huit males et cing femelles. Ce sont tous des Appaloosas plein
papier ou d’origine constatée : dans ce dernier cas, qui ne concerne qu’un seul cheval, un test

génétique a confirmé 'appartenance a la race.

2. Résultats

Sur les treize chevaux de I'étude, dix vivent constamment au pré, et trois alternent entre pré et box.
Mis a part un étalon qui reste seul, les autres partagent tous leur pature avec d’autres équidés. lls sont
utilisés pour une activité de loisir (promenade essentiellement), et cing d’entre eux sont mis a la

reproduction.

Tous les chevaux de I'étude sont correctement vaccinés et vermifugés, et aucun antécédent médical
(ophtalmique ou non ophtalmique) n’est a signaler, excepté une conjonctivite et un abces de pied tous

deux résolus.

Les chevaux sont agés de deux mois pour le plus jeune, a vingt ans pour le plus agé : il y a quatre
poulains ou jeunes chevaux (4gés de moins de quatre ans), sept chevaux adultes (dgés entre quatre et

dix-huit ans) et un cheval agé (agé de plus de dix-huit ans).

Répartition du nombre de chevaux de I'étude selon leur classe
d'age

&

w

~

i

Poulains ( < 4 ans) Adultes (>4 ans et < 18 ans) Cheval 3gé ( > 18 ans)

Figure 36 : Répartition du nombre de chevaux de I’étude selon leur classe d’dge
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Les chevaux sont donc pour la majorité d’age moyen.

Mis a part pour le poulain de deux mois, les propriétaires possedent leur cheval depuis au moins un an
et demi, et la moitié depuis plus de six ans, ce qui permet d’obtenir une évaluation comportementale

sur le long terme.

Les qualificatifs utilisés par les propriétaires pour décrire le tempérament de leur cheval sont : calme,
gentil, proche de I'homme, froid mais réactif, confiant, et joueur pour le poulain de deux mois. Les
différentes manifestations de peur, d’anxiété ou de nervosité décrites dans la suite de I'étude sont
donc dues, lorsqu’elles sont présentes, a un parametre autre que le tempérament intrinseque du

cheval. Un déficit visuel semble alors le plus probable.

Les chevaux étudiés présentent des robes différentes. L'étude concerne en effet un cheval léopard,
deux chevaux spotted blanket, quatre chevaux fewspot leopard, cinq chevaux snowcap blanket et une

jument varnish roan.

Répartition des chevaux de I'étude par type de robe

Varnish roan Léopard

(1) (1)

Spotted blanket
(2)

Fewspot leopard

(4)

M léopard M Fewspot leopard Snowcap blanket B Spotted blanket B Varnish roan

Figure 37 : Répartition des chevaux de I’étude par type de robe

Comme cela a été précédemment développé dans ce manuscrit, il est désormais démontré que la CSNB
est directement associée a ’homozygotie pour le gene léopard. Cela implique que tous les chevaux
présentant un type de robe « fewspot leopard» et « snowcap blanket » sont atteints par la CSNB, et
gue certains chevaux « varnish roan » peuvent également I'étre. L'identification de la robe chez un

cheval présentant le complexe léopard permet donc d’affirmer ou non s'il est atteint. Cependant, cette

115



identification peut s’avérer délicate et des erreurs sont possibles, il est donc préférable d’avoir recours

a un test ADN pour confirmer 'homozygotie pour le géne léopard.

Dans cette étude, un seul cheval fewspot leopard a fait I'objet d’'un test ADN, qui a confirmé son
homozygotie LP/LP pour le géne léopard. Les autres chevaux de I’étude non pas été soumis a un test
ADN, cependant les robes ont été évaluées par des éleveurs, dont le professionnalisme et I'expérience
assurent la fiabilité de I’évaluation, et la robe des deux chevaux appartenant aux propriétaires
particuliers a été confirmée de visu ou par I'intermédiaire de photos. Le diagnostic de certitude n’étant
cependant pas effectué pour ces neuf chevaux, nous avons choisi de les qualifier de « trés fortement

suspects de CSNB ».

Dix chevaux présentent donc un phénotype compatible avec la CSNB : les cing chevaux snowcap
blanket, les quatre chevaux fewspot leopard et la jument varnish roan. Cette derniere, de par sa robe
caractéristique, peut aussi bien étre homozygote pour le géne léopard qu’hétérozygote. Son
comportement révele en revanche un déficit visuel scotopique sans équivoque, ce qui nous améne a

la considérer parmi les chevaux trés fortement suspects de CSNB.

Les trois chevaux léopard et spotted blanket, dont le phénotype n’est pas compatible avec une CSNB,
ne présentent aucun signe comportemental pouvant étre associé a un déficit visuel, en milieu

photopique ou scotopique, et ce depuis leur acquisition par leurs propriétaires.

Les treize chevaux de I'étude ont donc été répartis en deux lots : le lot des chevaux vraisemblablement
indemnes de CSNB, qui sont au nombre de trois, et le lot des chevaux tres fortement suspects de CSNB,

qui sont au nombre de dix.

Aucun des treize chevaux de I'étude ne présente de microphtalmie, de strabisme ou de nystagmus
apparent selon leurs propriétaires (rappelons toutefois que les animaux n’ont pas été examinés par un
vétérinaire). Les propriétaires ne rapportent pas non plus d’autres caractéristiques particuliéres
concernant les yeux de leur cheval. Ces résultats appuient le fait que la CSNB n’est probablement pas
associée a de la microphtalmie ou a un nystagmus, comme cela a déja été suspecté, et mettent en

évidence que les chevaux de I'étude n’ont pas de strabisme (ou « sky eyes ») associé a leur CSNB.

Pour les trois chevaux vraisemblablement indemnes de CSNB, le test de clignement a la menace est
positif pour les deux yeux en conditions photopiques comme en conditions scotopiques. Pour les dix
chevaux trés fortement suspects de CSNB, le test est positif pour les deux yeux en conditions
photopiques, ainsi que pour huit chevaux sur dix en conditions scotopiques. En effet, deux chevaux
(un cheval de six ans et le poulain de deux mois) présentent un test négatif pour les deux yeux dans de

telles conditions, révélant une héméralopie totale.
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Test du clignement a la menace chez Test du clignement a la menace chez les

les chevaux tres fortement suspects chevaux vraisemblablementindemnes de
de CSNB CSNB
14 14
12 12
10
10 10
8
8 8
6 6
4 4 3 3
2
2 2
0 0 0 0 0 0 O 0 O 0 0
0 0
Positif pour  Positif que  Positif que Négatif pour Présent pour Présentque Présentque Absent pour
les 2 yeux pour I'ceil pour I'ceil les 2 yeux les 2 yeux pour I'ceil pour I'ceil les 2 yeux
gauche droit gauche droit
En plein jour, a I'extérieur ou dans un milieu éclairé En plein jour, a I'extérieur ou dans un milieu éclairé
M Au crépuscule ou dans la pénombre M Au crépuscule ou dans la pénombre

Figure 38 : Comparaison des résultats des tests de clignement a la menace chez les chevaux trés

fortement suspects de CSNB et chez les chevaux vraisemblablement indemnes de CSNB

Ces résultats sont a interpréter avec précaution dans la mesure ou ces observations ont été réalisées

par les propriétaires, sans contréle du vétérinaire.

Pour le lot des chevaux tres fortement suspects de CSNB :

Parmi ces dix chevaux, quatre sont nés chez leur propriétaire actuel, ce qui permet d’une part une
évaluation comportementale précoce, dés la naissance, et d’autre part de suivre I'évolution de ces
comportements dans les premiers mois de vie de I'animal, période clé de I'adaptation a un éventuel

déficit visuel congénital.

Six propriétaires sur dix ont déja remarqué, le soir venu ou dans un milieu mal éclairé, une attitude
particuliére de leur cheval ou une maladresse accrue de ce dernier, qui n’est pas présente en ambiance
photopique. Concernant ces attitudes particuliéres, plusieurs propriétaires décrivent des chevaux plus
lents, plus « timides », distants et hésitants que la journée, ou des chevaux qu’ils doivent aller chercher
en pature alors que le jour ils se précipitent vers eux. Le propriétaire d’un poulain de dix-huit mois
relate méme une maladresse de ce dernier dans ses premiers mois de vie qui allait jusqu’a des heurts
contre les murs de son box. Il fait donc partie des trois chevaux qui se heurtent plus ou moins souvent
contre des objets en ambiance scotopique. Cependant ces trois individus se heurtent contre des objets
en ambiance photopique également, ce qui suggére la présence chez ces derniers d’une maladresse

accrue ou d’un déficit visuel photopique associé au déficit visuel scotopique.
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Trois chevaux sur dix sont hésitants avant d’entrer dans un endroit sombre (un manege par exemple,
ou lors de la sortie d’un box éclairé vers I'extérieur dans la pénombre du matin), et sur ces trois

chevaux, deux nécessitent un moment d’adaptation avant d’étre a I'aise dans ce type de milieu.

En ambiance photopique, aucun propriétaire ne rapporte une quelconque manifestation de peur
(sursaut, geste brusque, recul, oreilles en arriere) de leur cheval a leur arrivée prés de lui. En revanche,
un propriétaire, celui de la jument varnish roan, rapporte le sursaut de son cheval qui survient parfois

lors de son arrivée pres de lui la nuit.
Deux chevaux ne manifestent aucun des comportements cités précédemment.

Enfin, un poulain de I'’étude ne se déplace en condition scotopique qu’en suivant sa mére de tres pres,

évoquant une adaptation a son héméralopie.

Dans la suite de I’étude, le plus jeune poulain, 4gé de deux mois seulement et n’ayant pas fait de sortie
seul dans des environnements différents, n’a pas été évalué. La suite de I'étude traite en effet de
comportements pouvant étre manifestés lors de déficit visuel, lorsque le cheval évolue dans son
environnement. Les trois comportements étudiés sont : les écarts brusques, les mouvements de recul
et les foulées hésitantes, tous trois étant des manifestations de peur ou d’appréhension, traduisant

une mauvaise perception de I’environnement laissant suspecter une vision déficitaire.

Dans un environnement familier ou inconnu, en condition photopique ou scotopique, aucun des trois

chevaux vraisemblablement indemnes de CSNB ne manifeste ces comportements.
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Figure 39 : Comparaison des comportements survenant en ambiance photopique et en ambiance

scotopique, dans un environnement familier, chez les chevaux vraisemblablement indemnes de CSNB
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Figure 40 : Comparaison des comportements survenant en ambiance photopique et en ambiance

scotopique, dans un environnement inconnu, chez les chevaux vraisemblablement indemnes de CSNB
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Pour les neuf chevaux trés fortement suspects de CSNB :

D’un environnement familier a un environnement inconnu, le nombre de chevaux présentant ces
comportements (les trois types de comportements confondus) passe de quatre a sept, et ce quelles
gue soient les conditions de luminosité. Ce nombre croit également entre le jour et la nuit : en
condition photopique, ce nombre passe de deux a quatre chevaux, et en condition scotopique, ce

nombre passe de trois a sept chevaux.

Le passage de I'environnement familier a un environnement inconnu pourrait étre considéré comme
une source naturelle d’appréhension pour tous les animaux de I'étude. Les résultats obtenus
pourraient donc étre interprétés comme un comportement normal. Cependant, ce type d’attitude n’a
pas été observé dans le lot des chevaux vraisemblablement indemnes de CSNB. Par ailleurs, ce serait
peu cohérent avec les tempéraments calmes, confiants et non craintifs des chevaux étudiés, dont la
description a été faite par les propriétaires au début de I'étude. Les résultats obtenus révélent
vraisemblablement I'adaptation qu’a développée chaque cheval dans son environnement, et le
caractére rassurant de ce dernier. Le nombre des chevaux concernés est plus important en condition
scotopique, ce qui va en faveur d’une héméralopie, et la présence de ces comportements en pleine

lumiere chez certains chevaux suggére I'existence d’un déficit visuel photopique chez ceux-ci.
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Dans un environnement familier, en condition photopique, deux chevaux manifestent rarement soit
des mouvements de recul soit des foulées hésitantes. En condition scotopique en revanche, trois
chevaux présentent ces types de comportement, qui peuvent alors étre associés entre eux et méme
accompagnés de la survenue d’écarts brusques : pour un comportement donné, le nombre de chevaux

concernés est donc doublé ou triplé.

Comportements survenant de jour ou dans Comportements survenant de nuit ou dans
un milieu éclairé, dans un environnement un milieu sombre, dans un environnement
familier, chez les chevaux trés fortement familier, chez les chevaux tres fortement
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Figure 41 : Comparaison des comportements survenant en ambiance photopique et en ambiance

scotopique, dans un environnement familier, chez les chevaux tres fortement suspects de CSNB
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Dans un environnement inconnu, en condition photopique, quatre chevaux présentent rarement ces
différents type de comportements, avec a chaque fois un seul comportement par cheval. En condition
scotopique, I'écart est manifeste : un cheval manifeste souvent des mouvements de recul et des
foulées hésitantes et six chevaux manifestent rarement les trois types de comportements, et ce de

maniéere associée pour cing d’entre eux.
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Figure 42 : Comparaison des comportements survenant en ambiance photopique et en ambiance

scotopique, dans un environnement inconnu, chez les chevaux trés fortement suspects de CSNB

En milieu familier ou inconnu, en condition scotopique, les chevaux manifestent un plus grand nombre
de comportements évoquant un déficit visuel qu’en condition photopique, ce qui est cohérent avec

I'atteinte du systéme visuel scotopique lors de CSNB.

Il est important de noter que ces comportements ne surviennent que rarement pour la majorité des
chevaux, suggérant que ces derniers sont parvenus a évoluer dans leur environnement avec peu

d’appréhension malgré leur déficit visuel scotopique.
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Tous les comportements évoqués dans cette étude ont toujours été présents chez les chevaux
concernés ou du moins depuis leur acquisition par leurs propriétaires, selon ces derniers. Ces
comportements n‘ont pas évolué, sauf chez le poulain de dix-huit mois, ou une diminution de la
maladresse, de I'appréhension et du temps d’adaptation en ambiance scotopique a été notée par son
propriétaire dans les trois mois suivant sa naissance. Ces résultats permettent d’'une part d’écarter
I’hypothése d’une affection rétinienne progressive, et d’autre part de démontrer I'adaptation rapide
et précoce dont les chevaux (en I'occurrence le poulain de dix-huit mois) peuvent faire preuve face a
un déficit visuel. L’évolution des comportements relevés chez le plus jeune poulain de I’étude n’a pas

pu étre analysée, du fait de son jeune age : deux mois seulement.

3. Discussion

Dans cette étude, la majorité des chevaux est concernée par la CSNB. La plupart des éleveurs de
chevaux Appaloosa connaissent I'affection et ont donc un regard averti sur le comportement de leurs
chevaux, ce qui explique cette proportion obtenue sur I'ensemble des questionnaires. En plus des
discussions préalables a la mise en place des questionnaires, ces derniers ont également mis en avant
la connaissance des éleveurs sur la CSNB, méme si cette connaissance se révele parfois partielle et
inexacte, alors que cette affection, qui n’a été décrite qu’une seule fois en France jusqu’a présent, est

souvent méconnue de la profession vétérinaire (sources personnelles).

7

Le test de clignement a la menace en ambiance scotopique s’est révélé étre positif pour deux chevaux
de I'étude appartenant au lot des chevaux tres fortement suspects de CSNB : un cheval de six ans et le
poulain de deux mois, qui semblent donc présenter une héméralopie totale. Ces résultats, non

effectués par des vétérinaires, doivent étre interprétés avec la prudence nécessaire.

I manque a cette étude la réalisation des deux diagnostics de certitude pour la CSNB : I'ERG et le test
ADN pour le géne léopard. Il serait intéressant de pouvoir évaluer chaque cheval dans ce sens, afin
d’aboutir a une analyse plus précise et plus compléte que celle réalisée ici par I'unique intermédiaire

d’un questionnaire.

Sept chevaux sur les dix appartenant au lot des chevaux tres fortement suspects de CSNB manifestent
des comportements évoquant un déficit visuel scotopique. Ces manifestations sont plus ou moins
discretes, et plus ou moins fréquentes selon les individus. De plus, trois chevaux manifestent

également des comportements qui évoquent un déficit visuel photopique : ce sont les deux poulains
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de deux et dix-huit mois, et un jeune cheval de trois ans. Deux hypothéses peuvent alors étre évoquées,

hypotheses qui peuvent d’ailleurs tout a fait coexister :

- Le déficit visuel scotopique est plus sévere chez certains chevaux et est accompagné d’un
déficit visuel photopique : ces chevaux seraient donc atteints d’une forme plus sévere de CSNB.
- L’adaptation des chevaux a leur état et leur capacité a se mouvoir de maniére adéquate et
sans crainte en condition scotopique est variable suivant les individus. Le fait que les individus
montrant le plus de difficultés et de réactions craintives soient les individus les plus jeunes de
I’étude, qui ont donc eu moins de temps que les autres pour s’adapter, va dans ce sens. Par
ailleurs, le caractére de chaque cheval influence sa capacité adaptative, et son aptitude a

surmonter son handicap.

Trois chevaux appartenant au lot des chevaux tres fortement suspects de CSNB ne présentent que trés
peu voire pas de comportement suggérant un quelconque déficit visuel. La encore, les deux
hypotheses précédentes sont a évoquer : ces chevaux peuvent étre atteints par une forme moins

sévere de CSNB que les autres, ou simplement s’étre remarquablement adapté a leur déficit visuel.

Pour les dix chevaux tres fortement suspects de CSNB, un test électrorétinographique permettrait de
confirmer I'une ou l'autre des hypotheses évoquées, et d’établir un diagnostic définitif sur les bases

de données anamnestiques, épidémiologiques, cliniques et paracliniques.

En conclusion de cette étude, il est important de souligner la remarquable capacité d’adaptation des
chevaux trés fortement suspects de CSNB, qui malgré un déficit visuel scotopique pouvant parfois étre
associé a un déficit visuel photopique, parviennent a se mouvoir et a interagir avec leur environnement
en ne montrant finalement que peu de difficultés et de crainte. L'ensemble des propriétaires
interrogés mettent en avant |'adaptation rapide de leur cheval a tout nouvel environnement, et les
propriétaires ayant eu leur cheval depuis la naissance relatent une adaptation de leur animal dans les

mois qui suivent la naissance.
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B. Recommandations pour la prise en charge des chevaux atteints

de Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire [15,57,92]

Comme nous avons pu le constater dans notre étude, les chevaux atteints de CSNB parviennent a
s’adapter remarquablement bien a leur environnement. Ces chevaux peuvent donc mener une vie tout
a fait productive, par la mise en place de stratégies simples visant a maximiser leur bien-étre et a

faciliter leur adaptation a leur environnement.

Les signes évocateurs d’'une héméralopie congénitale apparaissent progressivement avec la baisse de
luminosité, ou de maniére plus brutale lors du passage d’un milieu éclairé a un milieu sombre. Le cheval
peut alors se cogner contre les murs ou les clotures et se blesser contre des obstacles. Il peut montrer
une certaine réticence a avancer sur un terrain inconnu, voire manifester de la peur ou un
comportement anxieux. Son comportement au sein du groupe peut se modifier s'il est en pature avec
d’autres congénéres. Enfin, lorsqu’il est monté dans la pénombre ou dans un milieu mal éclairé, il peut

montrer des signes d’hésitation. Ces comportements se stabilisent dans les premiers mois de vie.

Le tempérament d’un cheval atteint de CSNB a une incidence sur son adaptation a son déficit visuel.
Les chevaux au tempérament calme et confiant auront plus de facilité a s’adapter que les chevaux

naturellement craintifs, qui peuvent s’avérer dangereux pour eux-mémes et pour leur propriétaire.

Les chevaux héméralopes développent une «carte mentale» de leur environnement, et peuvent
parvenir a connaitre le périmétre des différents paddocks ou des paturages, et ainsi se mouvoir sans
géne apparente le soir venu. Ces chevaux développent également leurs autres sens, tels que |'ouie,
I'odorat et le toucher afin d’assurer un balisage sensoriel de leur environnement, presque indépendant
de la vision. Il est donc important de ne jamais couper les vibrisses de I'animal, qui lui permettent de

savoir exactement a quelle distance est un objet.

Il est important de fournir au cheval hémeéralope un environnement sir, et ainsi de s’assurer que la
zone ol le cheval vit est sans danger. Il est nécessaire de vérifier que les murs du box soient bien lisses
et qu’il n’y ait pas d’objets pointus ou tranchant a I'intérieur, que les clotures ne soient pas blessantes
si le cheval est au pré ou au paddock (éviter le fil barbelé par exemple),et qu’il n'y ait pas de fils laches
ou des éclats de bois au sol susceptibles de le faire trébucher et de le blesser. Il peut étre utile de
couper les branches basses des arbres présents sur la pature afin d’éviter toute blessure le soir venu.

Il est également important de garder la zone d’alimentation et |'abreuvoir au méme endroit.

Il est préférable de changer de pré dans la journée plutdt que la nuit ou le soir venu, surtout si celui-ci

est nouveau pour le cheval. D’une maniéere générale il est préférable d’éviter les sorties nocturnes.

125



La présence de congénéres peut étre bénéfique et rassurante, si le cheval trouve en I'un d’eux un guide
et un compagnon. Une clochette peut méme étre placée sur le licol d’'un congénére, pour donner des
indices sonores supplémentaires au cheval héméralope et ainsi améliorer le balisage sensoriel de son
environnement par le développement de I'ouie. En revanche, des chevaux voyants dominants peuvent
avoir un effet néfaste sur le cheval héméralope, en empéchant son acces a la nourriture par exemple.
Il peut également étre bénéfique pour une jument héméralope suitée de faire porter une clochette a

son poulain, afin de la rassurer.

Lors de I'abord d’un cheval hémeéralope la nuit ou dans un milieu sombre, il est capital d’utiliser la voix
pour ne pas surprendre le cheval et qu’il puisse situer et reconnaitre la personne qui s’approche. Il faut
étre conscient qu’indépendamment du tempérament, un cheval qui présente un déficit visuel ou qui
est aveugle peut changer de comportement rapidement et étre effrayé si un stimulus extérieur I'effraie

brusquement.

Un cheval atteint de CSNB présente un déficit visuel scotopique et peut également présenter un déficit
visuel photopique. Le choix de monter un cheval atteint de CSNB doit étre fait par la personne qui
connait le mieux le cheval. Certains chevaux s'adaptent suffisamment bien pour étre montés, mais il
n’est globalement pas recommandé, pour des raisons de sécurité, de monter ces chevaux dans la
pénombre ou la nuit. Il est nécessaire d’informer toute personne susceptible de monter un cheval

atteint de CSNB du handicap de I'animal.
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CONCLUSION

La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire est une affection génétique hétérogéne présente chez le

cheval, 'homme et la souris, occasionnant un dysfonctionnement rétinien héréditaire non évolutif
présent des la naissance.

Le cheval est affecté par une forme unique de CSNB, la CSNB compléte autosomique récessive liée a la
mutation du géne TRPM1, contrairement a I’homme qui peut étre affecté par de nombreuses formes
de CSNB, dont celle présente chez le cheval : les CSNB complétes dites de type |, les CSNB incomplétes
dites de type Il, les CSNB autosomiques dominantes, les CSNB autosomiques récessives de type Riggs,
le fundus albipunctatus et la maladie d’Oguchi. Ces diverses formes sont génétiquement, cliniquement
et électrorétinographiquement hétérogenes.

Concernant la CSNB affectant le cheval, c’est chez I’Appaloosa que I'affection a été rapportée le plus
fréquemment. Il a pu étre établi qu’elle est directement associée a ’lhomozygotie pour le gene léopard
chez les équidés présentant le complexe tacheté |éopard, c’est-a-dire les chevaux de robe fewspot
leopard, snowcap blanket et varnish roan. Les chevaux atteints de CSNB montrent des signes cliniques
de déficit visuel en ambiance scotopique, dont I'expression et la fréquence varient selon les individus.
Une géne visuelle en ambiance photopique peut également étre présente. Ces chevaux parviennent a
s’adapter remarquablement bien a leur environnement et ne montrent finalement que peu de
difficultés et de crainte a se mouvoir et a interagir avec celui-ci. Le développement récent de tests ADN
comme technique de diagnostic de certitude de la CSNB, en alternative a I'utilisation de I'ERG, permet
désormais un diagnostic plus aisé de l'affection, qui est bien connue des éleveurs de chevaux
Appaloosa mais souvent méconnue de la profession vétérinaire.

Il nexiste actuellement pas de traitement pour la Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire chez le
cheval et 'homme, mais les perspectives thérapeutiques par thérapie génique ou par transplantation
cellulaire sont encourageantes de par les résultats obtenus lors d’essais cliniques chez la souris.
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ANNEXE

Questionnaire mis en ligne sur internet et diffusé a trente élevages de chevaux Appaloosa

de France, sélectionnés de maniéere aléatoire parmi les élevages inscrits au registre
francais du cheval Appaloosa, et aupres des membres d’un forum consacré au cheval

Appaloosa, créé par une éleveuse : http.//chevalappaloosa.forumpro.fr/

Bonjour, je suis actuellement étudiante a I'Ecole Nationale Vétérinaire de Lvon, et je réalise ma thése sur la CSNB -
Cécite Nocturne Congénitale Stationnaire, affection qui touche certains chevaux Appaloosas.

Les chevaux atteints présentent une vision trés diminuée voire absente dans l'obscurité. Le degré d atteinte varie d’un
individu a |'autre, et certains peuvent avoir une vision de jour diminuée aussi.

Merci de répondre a ce guestionnaire si vous etes proprietaire dun cheval Appaloosa ou d'un cheval tacheté, cela ne
vous prendra que quelques minutes et m'apportera une aide précieuse.

Merci de m'envover via mon mail pauline vacherand (@ gmail com, des photos de votre cheval : une ou plusieurs ou I'on
voit votre cheval en entier, et deux autres pour I'ceil droit et gauche.

Je vous remercie par avance

Pauline Vacherand
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Merci de préciser votre nom et prénom ou un pseudonvme si vous preferez

Crvil:
Prénom:

Nom:

Merci de préciser votre email

Email:

( wourmail@vourdomain.com )

Merci de renseigner votre lien de résidence

Nom de votre cheval :

Sexe:

Male Femelle
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Race (préciser plein papier ou non) -

8 Lignée (si vous avez les informations_ merci de préciser notamment la robe et la race du pére et de
la mere)

9. Raobe :

leopard (corps largement blanc avec de nombrenses taches foncées ovales ou rondes dispersées
partout sur le corps)

fewspot leopard (corps largement blanc avec peu voire aucune taches foncées ovales ou rondes)
snowcap blanket (croupe et hanches blanches avec peu ou pas de taches foncées ovales ou rondes)
spotted blanket {croupe et hanches blanches avec des taches foncées ovales ou rondes)

varnish roan (rouan avec les zones osseuses sombres)

® Antre
10 Merci de préciser ici la robe de votre cheval -
11. Mode de vie (box, pre, paddock...)
12. Congenéres : votre cheval vit-il avec d’autres animaux (preciser)?
13. Tvpe d'utilisation (ex : obstacle, dressage, ballade, retraite etc) :
14. Tvpe de nourriture :
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16.

18.

19.

7

Vaccins : (merci de préciser les tvpes de vaccins et la date de la derniére vaccination)

Vermifuges - (préciser le type de vermifuge que vous utilisez, ainsi que la fréquence

d’administration)

Date d’acquisition de votre cheval :

Age de votre cheval lors de I'acquisition

Antécédents meédicaux autres qu’ ophtalmiques :

Oui Non Je ne sais pas

-

Merci de préciser ici le nom de la maladie et la date

Antécédents ophtalmiques :

Oui Non Je ne sais pas

-

Merci de préciser ici le nom de la maladie t la date

Awez-vous déja réalisé un test génétique concernant le géne léopard sur votre cheval?

O Non

-

Merci de preciser ici le nom du laboratoire et les résultats

Comment qualffieriez-vous le tempérament de votre cheval :
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26. Avez-vous déja remarqué quelque chose de particulier concernant [*attitude de votre cheval, qui ne
survient que le soir venu 7

Ou Non Je ne sais pas
-
27. Merci de préciser ici -
28, Est-il plus maladroit le soir venu ou dans un milieu mal éclairé 7
Oui Non
29 Quand vous rentrez dans un endroit sombre (manége, etc ) votre cheval est-il hésitant 7
O Non
30. A-t-il besoin d'un moment d’adaptation avant d’étre a I'aise?
O Non

L es guestions ci dessous concernent l'attitude de votre cheval lorsque la luminosité est forte [jour, endroit

éclairg)

31. Votre cheval présente-t-il les comportements suivant dans un environnement familier 7

Ond souvent Oui rarement Non

Ecart brusque
Mouvement de recul

Foulées hesitantes
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WVotre cheval présente-t-il les comportements suivant dans un environnement inconnu ?

Chi souvent Chi rarement Non

Ecatt brusque

Mowvement de recul

Foulées hesitantes

33.

34

36.

38

39

40.

Wotre cheval se cogne-t-il dans des objets (arbres/poutres/mur/mangeoire/abrewvoir...) 7

Oui souvent Ot rarement Non

A-t-il déja manifesté une réaction de peur (sursaut. geste brusque, recul. oreilles en arriéres) a
votre arrivee pres de hui 7

Oui souvent Oui rarement Non

-

Merci de préciser ici le type de réaction et les circonstances

Présente-t-il des signes qui évoquent selon vous une adaptation a un déficit visuel (se déplace en
reniflant les autres, en sentant le sol, cheval oreillard, etc...) 7

Oui Non

-

Merci de préciser ici les signes

Concernant tous les comportements décrits précedemment, avez-vous remarque une evolution”?

Oui Non

-

Vous avez remarque :

une aggravation de ces comportements

une diminution de ces comportements

Ces comportements ont-ils toujours été présents?

Onad Non Je ne sais pas
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Les guestions ci dessous concernent |'attitude de votre cheval lorsque la luminosité est faible (endroit peu
éclairé, pénombre. crépuscule. nuii)

41 Votre cheval présente-t-il les comportements suivant dans un environnement familier 7

Oui souvent Oui rarement Non
Ecart brusque
Mouvement de recul

Foulées hésitantes

42 Votre cheval présente-t-il les comportements survant dans un environnement inconm 7

Oui souvent Oui rarement Non
Ecart brusque
Mouvement de recul

Foulées hésitantes

43, Votre cheval se cogne-t-il dans des objets (arbres/poutres/mur/mangeoire/abreuvoir. .} 7
Oui souvent Oui rarement Non
44 A-t-il déja manifesté une réaction de peur (sursaut, geste brusque, recul, oreilles en arriéres) a

votre arrivee pres de ha 7

Oui souvent Oui rarement Non
-
45 Merci de préciser ici le type de réaction et les circonstances
46. Présente-t-il des signes qui évoquent selon vous une adaptation a un déficit visuel (se déplace en

reniflant les autres, en sentant le sol, cheval oreillard, etc...) 7

Oni Non

L]

47 Merci de preciser ici les signes
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48. Concernant tous les comportements décrits précédemment, avez-vous remarqué une évolution?
Oui Non
-
49 Vous avez remarque -

une aggravation de ces comportements

une diminution de ces comportements

50. Ces compottements ont-ils toujours &té présents?
Oui Non Je ne sais pas
51 Est-ce que les yeux de votre cheval sont petits par rapport a la taille de I"'ouverture de 1" orbite?

(Pour cela vous pouvez vous aider en comparant avec les veux d'un autre cheval)

Oui pour les 2 veux
Oui pour 'oeil gauche
O pour 'oeil droit
Non

Je ne sais pas

52 Test du clignement a la menace : Lorsqu un animal voit bien et percoit bien les mouvements, si un
objet apparait subitement devant son c=il. il se produit une fermeture réflexe de la paupiere. A
réaliser powr chaque czil, successivement : Cachez un o=l avec votre main, et approchez votre autre

main de [autre cail, subitement et le plus prés possible de 'eil SANS LE TOUCHER. : Votre
cheval cligne-t-il des paupiéres 7

Oui pour les Oud pour l'oeil  Oui pour  Non pour les

2 yeux gauche 'oeil droit 2 yenux
En plein jour, a I'extériewr ou dans un milieu éclairé
Au crépuscule’ dans la pénombre
53. Est-ce que les deux veux de votre cheval pointent dans des directions différentes 7 (Un c=il peut

regarder droit devant lui, tandis que l'autre czil peut se tourner vers l'intérieur, vers l'extérieur, vers

le haut ou encore vers le bas).

O Non
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54, Observez-vous un mouvement d’oscillation saccade de 1'ceil de votre cheval, qui se produit de
maniére spontané 7 (I'ceil se dirige lentement vers une direction puis revient brutalement a sa
position d’origine)

Oui Non

35, Observez-vous des caractéristiques particuliéres a 1" observation des veux de votre cheval?
Oui Non
56. Merci de préciser ici ces caractéristiques :
57. 5ivous avez des remarques ou des commentaires a ajouter a l'issue de ce questionnaire, merci de

m'en faire part dans l'espace ci-dessous réserve a cet effet.

Merci beaucoup d'avoir répondu a ce questionnaire!
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VACHERAND-DENAND Pauline

La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire : étude compareée chez le
cheval et ’homme

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, le 05 novembre 2014

RESUME : La Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire (CSNB) est une affection génétique
hétérogéne présente chez le cheval, I’homme et la souris, occasionnant un dysfonctionnement rétinien
héréditaire non évolutif présent dés la naissance. Elle affecte le fonctionnement de certaines cellules
nerveuses rétiniennes, les batonnets et les cellules bipolaires, par la mutation de genes fonctionnels
impligués dans la transduction du signal visuel. Elle se traduit cliniguement par un trouble de la vision
mésopique et scotopique, c’est-a-dire par une vision défaillante dans des conditions de faible
luminosité : a I’aube, le soir, la nuit et dans tout milieu sombre. Un déficit de la vision photopique peut
également étre présent. La CSNB chez le cheval existe sous une forme unique, ou la cécité nocturne est
associée a une coloration caractéristique de la robe du cheval atteint. La CSNB chez ’homme, quant a
elle, est génétiquement hétérogéne et existe sous plusieurs formes, qui different dans leur présentation
clinique, leur étiologie, leur pathogénie et leurs caractéristiques électrorétinographiques.

Ce travail permet de dresser un état des lieux des connaissances actuelles sur la CSNB chez le cheval et
d’évoquer les similitudes et les divergences entre la CSNB chez le cheval et chez I’homme ainsi que la
pertinence de 1’utilisation du cheval et de la souris en tant que modéles d’étude de la CSNB humaine.
Enfin, une étude personnelle permet d’évaluer ’influence de I’affection sur le comportement des
chevaux atteints, notamment en conditions scotopiques.
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- cécité
- ophtalmologie
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- homme
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