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ABREVIATIONS

ACL : Amaurose Congénitale de Leber

arCSRD : autosomal recessive Childhood onset Severe Retinal Dystrophy
CEMAS : Classification of Eye Movement Abnormalities and Strabismus
CSNB : Congenital Stationary Night Blindness

DRH : Dystrophie Rétinienne Héréditaire

DRSP : Dystrophie Rétinienne Sévere a début Précoce

EOSRD : Early Onset Severe Retinal Dystrophy

EPR : Epithélium Pigmentaire Rétinien

EZ : Ellipsoid Zone

FMNS : Fusion Maldevelopment Nystagmus Syndrome

INS : Infantile Nystagmus Syndrome

OA : Optique Adaptative

OCT : Optical Coherence Tomography (Tomographie par cohérence optique)
OD : il droit

OG : il gauche

RP : Rétinite Pigmentaire (dystrophie rétinienne héréditaire de type batonnets-cones)
RPE6S5 : Retinal Pigment Epithelium 65 kDa

SECORD : Severe Early Childhood Onset Retinal Dystrophy

SNS : Spasmus Nutans Syndrome



l. INTRODUCTION

Les dystrophies rétiniennes héréditaires (DRH) représentent 10 a 20 % des causes de

cécité légale chez I'’enfant en Europe.[1-3]

L'amaurose congénitale de Leber (ACL) a été décrite pour la premiere fois par Theodore
Leber en 1869.[4] Ce terme définit un groupe apparemment homogene de dystrophies
rétiniennes de début tres précoce (« congénitales »), séveres, héréditaires, de transmission
récessive. C'est la plus précoce et la plus sévere de toutes les dystrophies rétiniennes

héréditaires (DRH).

En 1916,[5] Leber a décrit une forme moins sévére de la méme maladie, dans laquelle la
baisse d’acuité visuelle existe des I’age de 6 ans et atteint la cécité légale avant I'age de 30
ans. Cette forme, beaucoup moins bien caractérisée et tres hétérogéne, est souvent
dénommée, a tort, encore aujourd’hui, sous ce méme terme d’Amaurose congénitale de
Leber. Elle se rapproche des concepts récents et encore tres débattus d’early onset severe
retinal dystrophy (EOSRD),[6,7] de severe early childhood-onset retinal dystrophy
(SECORD),[8] de juvenile retinitis pigmentosa, d’early-onset retinitis pigmentosa [9] ou
d’autosomal recessive childhood onset severe retinal dystrophy (arCSRD),[10] termes qui
semblent tous désigner une méme entité clinique sans que des criteres discriminants soient

établis.

Le développement de I'électrorétinographie dans les années 1950, a redéfini les criteres
diagnostics de I’ACL pour inclure un aspect d’électrorétinogramme (ERG) non discernable du
bruit de fond.[9] Ainsi, I’ACL apparaissait alors comme une affection cliniquement
homogene, caractérisée par un nystagmus congénital a grandes oscillations, un réflexe
photomoteur aboli ou tres faible, un fond d’ceil quasi normal a la naissance et un ERG

indiscernable du bruit de fond, dés les premiers mois de vie.[3]

Dans le méme temps, plusieurs auteurs ont souligné la grande hétérogénéité clinique de

I’ACL, avec des aspects du fond d’ceil tres variés et des associations syndromiques multiples
5



(anomalies neurologiques, rénales, osseuses, etc.). Foxman et al.[9] distinguaient alors les
ACL non syndromiques (LCA group 1) des ACL syndromiques (LCA group 2) et montraient
gu’une hypermétropie supérieur a +4.00 dioptries était en faveur d’'une ACL non

syndromique.

Avec l'essor de la génétique et la découverte des premiers genes responsables du tableau
d’ACL, cliniciens et généticiens ont classé les patients en fonction du mode de transmission
génétique de l'affection, de ses caractéristiques cliniques et de I'age d'apparition de la
pathologie. Ces descriptions ont rendu encore un peu plus floue la définition stricto sensu de
I’ACL (c’est a dire apparaissant au cours des premiers mois de vie), certains usant par exces
du terme d’ACL pour désigner des dystrophies rétiniennes non congénitales mais débutant
au cours des 2 premieres années de vie, chez des nourrissons ne présentant pas de
nystagmus.[11] La présence d’un nystagmus de type INS (Infantile Nystagmus Syndrome) est
pourtant indispensable a la définition de I’ACL puisqu’une atteinte cécitante congénitale de
la rétine conduit invariablement a la présence de ce type précis de nystagmus.[12,13] Cet
élément de I'examen oculomoteur, facilement évaluable lors de I'’examen du nourrisson,
permet de distinguer I’ACL d’autres formes de DRH. Dans les nombreuses formes frontieres
de DRH a début précoce ne remplissant pas les criteres d’'une ACL, un autre type de
nystagmus, décrit comme pendulaire et d’apparition souvent plus tardive que I'INS (au cours

des deux premieres années de vie), est souvent retrouvé a I’'examen clinique.[9,14,15]

Depuis 1995 et la découverte du premier gene responsable du tableau d’ACL par une équipe
francaise,[16] les explorations génétiques ont permis de mieux comprendre les mécanismes
des dystrophies rétiniennes héréditaires et de mieux appréhender leur grande
hétérogénéité génétique. Actuellement, des mutations dans 25 génes ont été identifiées et
expliqueraient 70% a 80% des tableaux d’ACL/DRSP.[17] Ce sont plus de 250 génes qui ont

été identifiés pour le spectre plus large des DRH.

Ces recherches ont entre autres, en 2008, abouti au développement des premiers essais de
thérapie génique sur les dystrophies rétiniennes associées au gene RPE65.[6,18] Le

LUXTURNA (Voretigene neparvovec 5 x 10*> génome de vecteurs/ml) (Laboratoire Novartis



Pharma) est ainsi devenu le premier traitement de thérapie génique a base d’un vecteur
viral adéno-associé ayant obtenu ’AMM le 3 avril 2019, apres obtention de I'autorisation de
la Food and Drug Administration en décembre 2017, pour « le traitement des adultes et des
enfants ayant une perte visuelle due a une dystrophie rétinienne héréditaire résultant de
mutations bi-alléliques du géne RPE6E5, et possédant suffisamment de cellules rétiniennes

viables ».

Dans ce contexte ou nous cherchons a définir les profils de patients en mesure de tirer les
meilleurs bénéfices de ces nouvelles thérapeutiques, la définition d’'une entité clinique
précise, portant le nom de dystrophie rétinienne sévere a début précoce (DRSP), distincte du
tableau d’ACL, est donc essentielle. En effet, d’'une part la majorité de ces thérapies exige un
nombre « suffisant » de photorécepteurs viables; d’autre part le développement d’une
expérience visuelle et la stimulation des neurones corticaux chez le nourrisson demeure
pour le moment un pré-requis a tout projet thérapeutique, dans la mesure ou la fin de la
période sensible du développement visuel n’apparait pas extensible. L'examen de
I’oculomotricité du nourrisson pourrait aider a distinguer ces formes, confirmant l'intrication

permanente entre le systéme sensoriel visuel et le systeme oculomoteur.



RAPPELS

A. Les nystagmus

1. Les nystagmus de I’enfant

Le nystagmus, du grec vuotayuog (nustagmos), qui désigne les hochements de téte

d’une personne s’endormant, est défini comme un mouvement involontaire, périodique,

initié par une phase lente, de va-et-vient, causé par un glissement lent de la fixation

oculaire. Certains nystagmus sont physiologiques (nystagmus vestibulo-oculaire et opto-

cinétique) alors que d’autres sont pathologiques. Chez I’enfant, selon la Classification of eye

movement abnormalities and strabismus (CEMAS),[12] trois grand types de nystagmus

pathologiques peuvent étre rencontrés :

L'Infantile Nystagmus Syndrome (INS), le Fusion

Maldevelopment Nystagmus Syndrome (FMNS) et le Spasmus Nutans Syndrome (SNS). Les

autres types de nystagmus sont beaucoup plus rares et correspondent aux nystagmus acquis

gue I'on rencontre aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant (Figure 1).

Nystagmus pathologiques chez I’enfant

L T~

«

Infantile nystagmus
syndrome

Fusion maldevelopment
nystagmus syndrome

Spasmus nutans
syndrome

>

Autres (nystagmus
acquis)

Figure 1 : Les différents types de nystagmus de I'enfant (adapté de la CEMAS).

i.  L’Infantile Nystagmus Syndrome

L'INS, ou syndrome du nystagmus précoce, est le type de nystagmus le plus

fréquemment retrouvé lorsqu’un enfant est adressé pour nystagmus d’apparition précoce.

Son appellation ancienne : « nystagmus congénital », est progressivement abandonnée du

fait qu’il est effectivement absent au cours des premiéres semaines de vie. Les termes




« nystagmus sensoriel » (quand une pathologie sensorielle comme une atteinte rétinienne
ou du nerf optique est associée au tableau clinique de I'INS : « nystagmus-symptome ») et
nystagmus « moteurs », « essentiels », ou « idiopathiques » (quand aucune pathologie
sensorielle n’est mise en évidence : « nystagmus-maladie »), sont aussi source de confusion.
D’une part, les caractéristiques oculomotrices de ces deux groupes d’INS sont identiques,
d’autre part, il est quasi-certain que des anomalies sensorielles sont toujours présentes
guelle que soit la forme de I'INS, méme si elles ne peuvent pas toujours étre mises en

évidence.

Le nystagmus est binoculaire, principalement horizontal dans toutes les positions du
regard.[19] Il ne présente pas de composante latente. Il est pendulaire au centre et a ressort
dans le regard latéral, battant a droite dans le regard a droite et a gauche dans le regard a
gauche, son amplitude étant de plus en plus importante a mesure que I'on s’écarte de la

position de repos (Figure 2).
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Figure 2 : Caractéristiques cliniques du nystagmus de I'INS (syndrome du nystagmus précoce) chez le

nourrisson (OD : ceil droit fixateur, OG : ceil gauche fixateur, BIN : en vision binoculaire).[19]



ii.  Le Fusion Maldevelopment Nystagmus Syndrome

Le FMNS s’integre totalement dans le cadre du syndrome du strabisme précoce dont
il est un des symptémes. En fonction de son aspect, on peut parler en francais de nystagmus
latent pur ou bien de nystagmus manifeste-latent. Ces deux appellations font référence a
une méme entité clinique : un nystagmus qui n'est présent que lorsqu'il existe les anomalies
majeures de développement de la vision binoculaire (correspondance rétinienne anormale)
comme c'est le cas dans le syndrome du strabisme précoce. Le terme de fusion

maldevelopment nystagmus trouve alors tout son sens.

Ses caractéristiques oculomotrices permettent de le distinguer aisément de I'INS : c’est un
nystagmus binoculaire, a ressort, horizontal, battant a 'opposé de I'ceil occlus. Il change en
effet de sens en fonction de I'ceil fixateur. Son amplitude diminue lorsque I'ceil fixateur est

en adduction (Figure 3).
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Figure 3 : Caractéristiques cliniques du nystagmus de type FMNS, dans sa forme latente pure (OD :

ceil droit fixateur, OG : ceil gauche fixateur, BIN : en vision binoculaire).[19]
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iii.  Le Spasmus Nutans Syndrome

Le Spasmus Nutans Syndrome est un type de nystagmus dont la physiopathologie est
beaucoup moins bien comprise. En 1897, Raudnitz utilise pour la premiere fois le terme
« Spasmus nutans » pour désigner une triade clinique bénigne associant un nystagmus
purement pendulaire, un torticolis et un dodelinement de la téte, de résolution spontanée,
survenant chez le petit enfant.[20] Le manque de spécificité des deux derniers signes de
cette triade a amené de nombreux auteurs,[21,22] a partir de 1953, a utiliser le terme de
«Spasmus nutans» ou de «Spasmus nutans-type nystagmus» pour désigner le nystagmus

seul.

La médiane d'apparition est entre 5 et 12 mois de vie selon les études, mais d’authentiques
Spasmus nutans apparaissent des le deuxieme mois de vie, donc avant I'age de 12 semaines
qui constitue la « limite » entre les variétés précoces et acquises de nystagmus.[13] Il est
purement pendulaire, multidirectionnel, de faible amplitude, de fréquence élevée, souvent
dissocié (les deux yeux battent avec une amplitude différente), dysconjugué (les deux yeux

ne sont pas en phase) et multidirectionnel ; il n’a aucune composante a ressort.

A coté des formes dites bénignes “idiopathiques”, de nombreux cas ont été rapportés
associés aux gliomes des voies optiques ou a des pathologies rétiniennes.[23-26] . Ainsi, le
terme de Spasmus nutans est source de confusion : il insinue, selon sa description initiale,
obligatoirement une cause bénigne alors que la majorité de ces nystagmus semble associée

a une pathologie neurologique ou rétinienne sous jacente.[27]

2. Les nystagmus pendulaires de I’enfant

Le terme «Spasmus Nutans» ne devrait donc servir qu’a décrire la forme

cryptogénique des nystagmus pendulaires de I'enfant, comme décrit dans la forme princeps

en 1897.[20]
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Une nouvelle classe de nystagmus, appelée « nystagmus pendulaire de I'enfant », différente
du « Spasmus Nutans Syndrome » de la CEMAS qui a le double inconvénient d’utiliser le
terme Spasmus Nutans d’une part, et d’étre trop exclusive d’autre part (elle impose une
fréquence du nystagmus supérieure a 10 Hz, ce qui est exceptionnel en pratique clinique, et
qui de plus nécessite la réalisation systématique d’un enregistrement oculomoteur afin de
I’authentifier) est donc nécessaire pour regrouper des patients présentant un méme
symptome : un nystagmus purement pendulaire, multidirectionnel, de faible amplitude, de

haute fréquence, dissocié, qu’il soit dysconjugué ou non.

Ce terme ne nécessite pas la réalisation d’un enregistrement oculomoteur si I'on s’assure
par I'examen clinique, de I'absence de phase rapide au nystagmus en faisant regarder
I'enfant latéralement. Ses étiologies sont multiples: nystagmus pendulaire de I'enfant
cryptogénique (« Spasmus Nutans »), gliome du chiasma optique, pathologie rétinienne,
syndrome dysmyélinique (syndrome de Pelizaeus-Merzbacher notamment).[15,25,28] Un
bilan neuropédiatrique avec IRM cérébrale, et un ERG sont donc indispensables dans le bilan

du nystagmus pendulaire de I'enfant (Figure 4).

Nystagmus pendulaire de I'enfant

Examen clinique : Photophobie? Antécédents familiaux? Périmétre
cranien? Développement psycho-moteur? Fond d’ceil?

/\

L. | Normal '7
IRM cérébrale ERG global
44 Normal | > Autres

10%

Délai = 1 mois

Syndrome de
dysfonction des cones
20%

Gliome des
voies optiques
(10%)

Dystrophie rétinienne
Syndrome dysmyélinique IRM et ERG sévere a début précoce
(5%) normaux 30%

Nystagmus pendulaire de I'enfant cryptogénique
= Spasmus nutans
25%

Figure 4 : Conduite a tenir proposée devant un nystagmus pendulaire de I’enfant. (Source : adapté de
la thése de science du Dr M. Robert intitulée « Etiopathogénie des nystagmus verticaux du

nourrisson »).
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3. Les enregistrements oculomoteurs

Les enregistrements oculomoteurs peuvent étre d’une aide importante au diagnostic
et a la prise en charge des nystagmus. Il est en effet parfois difficile, méme sur des
enregistrements vidéo, de déterminer les ondes de forme d'un nystagmus : certains
nystagmus a ressort tres rapides, de faible amplitude, peuvent sembler cliniquement
pendulaires. Un nystagmus pseudo-pendulaire peut prendre I'aspect d’'une succession de
phases lentes. Sans enregistrement oculomoteur, il n’est par ailleurs pas possible de
déterminer précisément les caractéristiques de la phase lente d’un nystagmus. Pourtant,
certaines ondes de formes sont pathognomoniques de types de nystagmus et orientent ainsi

le diagnostic, et donc la prise en charge la plus adaptée.[29]

L’électro-oculographie, la photo-oculographie ou la vidéo-oculographie peuvent étre
utilisées en fonction des centres, mais leur réalisation chez de jeunes enfants peut étre
complexe. Elle est désormais réalisable grace a des technologies portables avec transmission
sans fil, d’'un poids raisonnable et ne nécessitant pas d'immobilisation ou de contention de la
téte. L'impossibilité pour le bébé ou le jeune enfant, d’exécuter les instructions que I'on
attend habituellement d’un adulte afin de régler et d’ajuster les instruments, est également

prise en compte.

Les enregistrements oculomoteurs a I’hdpital Necker-enfants malades sont actuellement
réalisés avec I'Eyefant v2 (Ober consulting, Pologne) permettant I'enregistrement simultané
des deux yeux dans les plans ‘vertical’ et ‘horizontal’ a une fréquence d’enregistrement de
1000 Hz et une résolution spatiale d’'une minute d’arc. Cet appareil utilise les principes de la
photo-oculographie infrarouge. La diode d’émission infrarouge ainsi que le capteur sont
déplacés au niveau du relief du nez afin de s’adapter au mieux a la morphologie de I'enfant.
La fixation sur la téte permet a l'appareil, de moins de 35 grammes, d’étre le plus
indépendant possible des mouvements de I'enfant.[30] Les données sont enregistrées et
analysées par les logiciels JazzRecorder et JazzManager. Un enregistrement vidéo simultané

est réalisé permettant de contextualiser I'enregistrement (Figure 5).
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Figure 5 : Réalisation d'un enregistrement oculomoteur avec I'Eyefant. En haut, installation sur un
nourrisson et un jeune enfant. En bas, interface du logiciel JazzManager au cours de
I’enregistrement d’un nystagmus pendulaire multidirectionnel : Eye XL et Eye_XR correspondent
respectivement aux mouvements oculaires horizontaux de I'ceil gauche et de I'ceil droit. Eye_YL et
Eye_YR correspondent respectivement aux mouvements oculaires verticaux de I'ceil gauche et de
I'ceil droit. Une déflection vers le haut correspond a un mouvement vers la droite ; une déflection

vers le bas correspond a un mouvement vers la gauche. (Source: bibliotheque personnelle).




B. Les dystrophies rétiniennes

1. Anatomie rétinienne

La rétine est un feuillet nerveux ayant une origine embryologique commune avec le
systeme nerveux central (bien que située en périphérie). Au cours du développement
embryonnaire, la vésicule optique, excroissance du diencéphale, s’invagine pour constituer
la cupule optique. La paroi interne de la cupule optique donne naissance a la rétine
(neurorétine), tandis que sa paroi externe se transforme en épithélium pigmentaire rétinien

(EPR) (Figure 6).

(A) 4-mm embryo

(B) 4.5-mm embryo

(C) 5-mm embryo (D) 7-mm embryo

Optic cup

Ventricle Optic vesicle

Figure 6 : Développement de I'ceil humain : A. La rétine provient d’'une boursouflure du tube nerveux
appelée vésicule optique. B. La vésicule optique s’invagine pour donner la cupule optique. C, D. La
paroi interne de la cupule optique devient la rétine nerveuse tandis que la paroi externe se

transforme en épithélium pigmentaire.[31]

L’épithélium pigmentaire rétinien joue un ro6le indispensable dans I’entretien des
mécanismes de phototransduction des photorécepteurs (métabolisme rétinien). L'EPR est
directement en contact avec la couche la plus externe de la rétine. C’'est une couche
monocellulaire de cellules hexagonales pigmentées. Il est composé de 4 a 6 millions de
cellules, chaque cellule interagissant avec 30 a 40 photorécepteurs.[32] Les cellules qui
forment I'épithélium pigmentaire ont de longs prolongements qui s’insinuent dans la couche
des photorécepteurs, entourant chaque segment externe des photorécepteurs. Une

interruption de ces relations aurait un retentissement majeur sur la vision.



La macula est une zone ronde au pole postérieur, située a l'intérieur des arcades vasculaires
temporales. Elle mesure entre 5 et 6 mm de diametre et correspond a la vision des 15 a 20°

centraux du champ visuel (Figure 7a).

Histologiquement, cette zone se distingue par le nombre de couches de cellules
ganglionnaires. Les cellules ganglionnaires y forment plusieurs couches contrairement a la
couche unique de cellules ganglionnaires de la rétine périphérique. Les couches internes de
la macula contiennent de la lutéine et de la zéaxanthine (pigments xanthophyles) en
concentrations beaucoup plus élevées que dans la rétine périphérique, concentrations

responsables de son aspect caractéristique (Figure 7b).[31]

La fovéa est une dépression de la surface rétinienne au centre de la macula, d'un diametre
de 1,5 mm. La fovéola, de 0,35 mm de diametre, forme le plancher central de la dépression
fovéale. Il s'agit de la partie la plus mince de la rétine. Elle est dépourvue de cellules
ganglionnaires. Elle est constituée exclusivement d'une haute densité de cOnes, associés a

leurs cellules de Miiller (Figure 8).
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Figure 7: a. Rétinophotographie couleur de la macula d'un jeune adulte sain. (bibliotheque

personnelle) b. Situation anatomique de la macula et coupes transversales correspondantes.[32]
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Figure 8 : Coupe histologique de la macula.[32] Au niveau fovéolaire, I'épaisseur de la couche
nucléaire externe augmente. Les cellules ganglionnaires disparaissent. IPL: Inner plexiform Layer,

INL : Inner Nuclear Layer, OPL : Outer Plexiform Layer, ONL : Outer Nerve Layer.

La neurorétine comporte des circuits nerveux complexes. Ceux-ci convertissent I’activité
électrique graduée de neurones photosensibles — les photorécepteurs — en potentiels
d’action qui gagnent leurs cibles centrales en empruntant le nerf optique. La rétine
comporte cing types de neurones : les photorécepteurs, les cellules bipolaires, les cellules

ganglionnaires, les cellules horizontales et les cellules amacrines.

La rétine comprend deux types de photorécepteurs: les cones et les batonnets. Les
photorécepteurs correspondent a la couche la plus externe de la rétine, en contact avec
I’épithélium pigmentaire. Chacun possédent un segment externe et un segment interne : Le
segment externe, adjacent a I'épithélium pigmentaire, est composé de disques membraneux
chargés de pigments photosensibles ; le segment interne contient le noyau cellulaire et les
prolongements synaptiques vers les autres catégories de neurones. Une chaine a trois
neurones : photorécepteur — cellule bipolaire — cellule ganglionnaire constitue le chemin le

plus direct pour le transit de I'information lumineuse (Figure 9).[31]
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Figure 9 : Représentation d’une coupe transversale de la rétine schématisant I'organisation entre

les différents groupes cellulaires.[31]

Les deux types de photorécepteurs, cones et batonnets, se distinguent par leur forme, dont
ils tirent leur nom, par le type de pigments photosensibles qu’ils contiennent, par leur
distribution dans la rétine et par leurs connexions synaptiques. Ces propriétés refletent le
fait que cones et batonnets sont spécialisés chacun pour des aspects différents de la vision.
Le nombre de batonnets (environ 90 millions) est de loin supérieur a celui des cones (4,5
millions). Dans la majeure partie de la rétine, la densité des batonnets est donc beaucoup
plus grande que celle des cones. Cette proportion change du tout au tout au niveau de la

fovéa (Figure 10).[31]

Le systeme des batonnets a une résolution spatiale trés faible, mais est extrémement
sensible a la lumiere, il est donc spécialisé pour la sensibilité aux dépens de la résolution
spatiale. Aux niveaux d’éclairement les plus bas, seuls les batonnets sont activés : c’est la

vision scotopique.
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Par contre, le systéeme des cones a une résolution trés élevée mais est peu sensible a la
lumiere. C’'est de lui que dépend I'acuité visuelle. Le systéme des cones permet la vision des
couleurs puisqu’il existe trois types de cénes qui différent par le pigment qu’ils contiennent.
En condition de vision photopique, la contribution des batonnets cesse presque totalement
(saturation des batonnets). Ainsi, la plus grande part de ce que nous appelons la vision est
due au systeme des cOnes. La perte de I'usage des batonnets est responsable de difficultés

de vision a des niveaux d’éclairement faibles appelées héméralopie.
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Figure 10 : Distribution des cénes et des batonnets dans la rétine humaine : les cdnes sont présents

dans toute la rétine avec une densité faible, qui augmente brusquement au niveau de la fovéola.[31]
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2. Technique d’évaluation de I’atteinte rétinienne

i.  Etude anatomique

a) OCT et imagerie multimodale de la rétine

La tomographie en cohérence optique, ou « Optical coherence tomography » (OCT)

est une technique d’imagerie du fond d’ceil, non invasive, qui permet d’obtenir in vivo des

images en coupe optique de la rétine avec une résolution de 3 a 5 microns.

Les technologies actuelles utilisent le Spectral Domain (les premiéres méthodes utilisaient

des modeéles d’analyse Time Domain) a partir d’une source lumineuse en proche infrarouge
y

(840 microns). Il permet d’analyser avec précision la structure du tissu rétinien.[33]

Dans les dystrophies rétiniennes, une coupe type Line HD passant par la macula permet

d’évaluer le profil fovéolaire (présence d’une hypoplasie fovéale ou non) et d’étudier les

photorécepteurs qui apparaissent sous la forme de plusieurs niveaux discernables sur les

coupes OCT (Figure 11) :[32,34]

la couche nucléaire externe et la couche des fibres de Henlé. Les fibres de Henlé
correspondent aux axones des photorécepteurs et se confondent sur les coupes OCT
avec la zone hypo réflective correspondant a la couche nucléaire externe.

la « membrane » limitante externe représente la jonction de I'extrémité des cellules
de Miiller et des segments internes des photorécepteurs.

la myoid zone, couche hypo réflective, doit correspondre a la portion myoide des
segments internes des photorécepteurs. Elle est la plus proche du noyau cellulaire, et

concentre les activités de synthése protéique (appareil de Golgi, réticulum

n n

endoplasmique). Le terme " myoide " est dérivé d'une zone similaire chez les
amphibiens qui contient une structure contractile produisant des mouvements
d'orientation des segments externes des cones. Chez I'humain, cette partie n'a pas
de propriétés contractiles mais on remarque tout de méme que I'axe des segments
internes et externes est orienté vers la pupille de I'eeil, optimisant la capacité du

photorécepteur a capter la lumiére.
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— Vlellipsoid zone, deuxiéme couche hyper réflective, a parfois été décrite comme
I'interface entre les segments internes et externes des photorécepteurs. Les données
anatomiques les plus récentes montrent une corrélation de cette zone avec
I'ellipsoide des photorécepteurs. L'ellipsoide est la partie du segment interne du
photorécepteur, la plus prés du segment externe et contient les nombreuses
mitochondries. Elle apporte I'énergie nécessaire a tous les processus du
photorécepteur.

— La ligne d’interdigitation (Interdigitation zone) est hyper réflective mais rarement
visible car elle se confond avec I'épithélium pigmentaire (RPE/Bruch’s complex). Elle
doit correspondre a la ligne d’extrémité des segments externes des cones.

— Les photorécepteurs reposent sur I’épithélium pigmentaire, bien visible en OCT sous
la forme du RPE/Bruch’s complex. Ceci correspond a une ou deux bandes hyper
réflectives correspondant a I’épithélium pigmentaire rétinien, couche monocellulaire

de cellules pigmentées, et a la membrane de Bruch.

L'OCT, avec les rétinophotographies, lI'imagerie grand champ, l'imagerie infrarouge,
I’examen en autofluorescence, I'angiographie rétinienne, permet une imagerie multimodale,
indispensable au diagnostic et a la description phénotypique des dystrophies rétiniennes. La
réalisation de ces examens dés le plus jeune age représente un challenge et peut nécessiter,
dans certains cas particuliers, un examen sous anesthésie générale avec réalisation

concomitante d’un ERG.
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Figure 11 : A. Photorécepteurs type « batonnet » (a gauche) et « cone » (a droite). Les expansions
des cellules de Miiller (en pointillés) sont schématisées, en contact avec les photorécepteurs. La
légende de droite indique les coupes OCT correspondantes.[32] B. Nomenclature proposée par

I'International Nomenclature for Optical Coherence Tomography Panel en OCT spectral domain.[34]
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b) Optique adaptative

L'optique adaptative (OA) est une technique permettant une imagerie a trés haute
résolution de la rétine humaine. Contrairement a I'ERG ou a I'OCT qui ne peuvent étudier
gue des groupes de cellules, I'objectif de I'optique adaptative est I’étude in vivo, a I’échelle
unicellulaire, de la rétine (plus particulierement des segments externes des photorécepteurs
a cones). Elle repose sur la correction « en temps réel » des aberrations optiques de I'ceil,
afin de redresser le front d’'onde déformé. La résolution spatiale de I'image s’en trouve

augmentée.

Cette technique permet tout particulierement I'observation des photorécepteurs, type
cones. La réflexion rétinienne générant I'image observée provient treés probablement de
Iinterface IS/OS (segment interne / segment externe). Toute anomalie de cette réflectance

se traduit par une perte de la visibilité de la mosaique des cones.

L'OA peut étre couplée a différentes techniques d’imagerie, I'OCT, une imagerie en-face, un
ophtalmoscope laser a balayage (SLO), une caméra standard du fond d’ceil infrarouge. Une
perte localisée des segments externes des photorécepteurs peut alors étre bien
individualisable.[33] Dans I'’étude de Nakatake et al.[35], un systeme SLO couplé a I'optique
adaptative est utilisé pour comparer des rétines saines et des rétines de patients présentant
une rétinite pigmentaire. Les photorécepteurs sont repérés automatiquement a I'aide d’un
algorithme. lls trouvent une densité cellulaire de cones significativement plus basse chez les
patients porteurs d’une rétinite pigmentaire en région parafovéolaire par rapport au groupe

controle (Figure 12).

Linterprétation de I'imagerie rétinienne par optique adaptative ne fait pas encore I'objet
d’un consensus et, par conséquent, son intérét clinique est encore mal défini ; elle permet
de mieux cartographier les anomalies des segments externes. Elle pourrait permettre un
diagnostic précoce de la perte cellulaire, avant la détérioration fonctionnelle, et une mesure
du capital cellulaire individuel. Les systemes d’acquisition non portables et, nécessitant une
attention prolongée du sujet, font que ces techniques ne sont pas encore utilisables chez le

petit enfant.



1191§/mm2

contréle Rétinite pigmentaire

Figure 12 : Résultats cliniques d’un sujet controle (gauche) et d’un sujet porteur d’une rétinite
pigmentaire (droite). La coupe OCT montre I'absence ou la présence d’une ellipsoid zone (EZ) et
d’une interdigitation zone (1Z). L'image AO-SLO non traitée montre les points brillants correspondant
aux photorécepteurs. Les points rouges correspondent a la détection automatique des cones par
I'algorithme. La densité des cOnes était significativement plus basse dans le groupe rétinite

pigmentaire que dans le groupe controle.[35]



ii.  Etude fonctionnelle

a) Autofluorescence

L'autofluorescence est une technique d’imagerie qui permet de réaliser une véritable

carte topographique de la distribution de la lipofuscine au sein de I'épithélium pigmentaire.

Les cellules de I'EPR ont pour rdle principal de phagocyter en permanence les articles
externes des photorécepteurs. De nombreux lysosomes dans chaque cellule de I'EPR lui
permettent d'ingérer jusqu'a 2000 disques par jour. Le matériel non digéré s'accumule sous
forme de dépbts de lipofuscine. Physiologiquement, il y a un équilibre entre I'accumulation
et I'élimination (vers la chorio-capillaire) de la lipofuscine. Avec I'age, on observe une
accumulation de lipofuscine au sein de I'épithélium pigmentaire résultant d’'une dégradation
incomplete des segments externes des photorécepteurs. Au-dela du processus de
vieillissement, l'accumulation de lipofuscine est un facteur commun retrouvé dans

différentes maladies rétiniennes comme la DMLA ou les maladies rétiniennes héréditaires.

La capacité d’autofluorescence de la rétine est principalement liée a la présence de
lipofuscine. Elle permet de visualiser in vivo I'activité métabolique de la rétine externe, et
plus précisément de [I’épithélium pigmentaire. Elle est augmentée avec Ile
dysfonctionnement de [|’épithélium pigmentaire et est diminuée avec la perte des
photorécepteurs (baisse de la demande métabolique). Son absence peut signifier une

atrophie de I'épithélium pigmentaire.

Détectant le dysfonctionnement de I'épithélium pigmentaire traduit par une accumulation
excessive de lipofuscine, I'autofluorescence est une aide précieuse au diagnostic des
pathologies rétiniennes, par une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques. Elle permet d’identifier des marqueurs prédictifs de progression des
maladies et devient un outil de surveillance des nouvelles thérapeutiques. La facilité
d’acquisition des images, couplée a son caractere non invasif font de I'autofluorescence une

technique d’exploration rétinienne de plus en plus appréciée et développée.



Son principe est le suivant : la lipofuscine peut étre excitée par un éventail de longueurs
d’ondes comprises entre 300 et 600 nm, alors que son spectre d’émission se trouve entre
480 et 800 nm avec un maximum situé entre 600 et 640 nm (principe de fluorescence). Un
filtre barriere laisse passer les longueurs d’ondes supérieures a 500 nm; les nouveaux
ophtalmoscopes a balayage laser confocal (SLO) émettant a une longueur d’onde

d’excitation de 488 nm permettent donc d’obtenir ces clichés.[33]

b) L’électrorétinogramme

L’exploration visuelle par électrophysiologie est complémentaire de I'imagerie
rétinienne et des examens subjectifs. Elle permet d’identifier, ou de préciser, non seulement

I’atteinte rétinienne mais aussi de quantifier le capital rétinien résiduel d’un sujet atteint.

Associés a l'ensemble du bilan, les résultats électrophysiologiques permettent une
orientation diagnostique, voire pronostique, de I'affection rétinienne. La rétine se compose
de la neurorétine et de I'épithélium pigmentaire. Les examens fonctionnels de prédilection
de la neurorétine sont les ERG: ERG global (full-field ERG ou ffERG), ERG multifocal et
Pattern ERG. L’électro-oculogramme permet d’étudier I'épithélium pigmentaire rétinien. En
combinant ces examens, il est possible de préciser I'étendue de la surface rétinienne
atteinte, le niveau de I'atteinte (épithélium pigmentaire, photorécepteurs, couches internes
de la neurorétine), les systémes atteints (systéeme scotopique et/ou photopique), les voies
de conduction intrarétiniennes atteintes (voie ON et/ou voie OFF, ou les corps des cellules

ganglionnaires dont les axones forment les nerfs optiques).

L'ERG global est utilisé pour évaluer les changements de I'activité électrique de la rétine en
réponse a la lumiere. Il s’agit des réponses de I'ensemble des cellules d’une catégorie
données de la neurorétine a une stimulation lumineuse donnée, recueillies en dehors de
I'ceil. C'est a cette réponse que I'on s’attache essentiellement dans les études sur les

dystrophies rétiniennes.
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L'ERG global résulte de stimulations flashs délivrées dans une coupole (ou par un stimulateur
portable pour les nourrissons) a différentes fréquences temporelles a la rétine adaptée, soit
a l'obscurité, soit a la lumiére. L'ERG recueilli refléte alors le fonctionnement des systemes
photopiques et scotopiques répartis sur toute la surface de la neurorétine.
Schématiquement, en fonction de I'importance de I'atteinte, différents résultats peuvent

étre obtenus (Figure 13).[36]

Dark-adapted 0.01 ERG Dark-adapted 3.0 ERG Light-adapted 3.0 ERG  Light-adapted 30-Hz flicker ERG
(rod-driven response) (rod and cone-driven response)  (cone-driven response) (cone-driven response)

A
Early RP —1\/~/\/\ /\/\/\_
S~

Intermediate RP B W

100 v
20ms

Advanced RP t —_—

Figure 13 : Aspect schématique simplifié de 'ERG global en fonction de I'importance de l'atteinte
dans les dystrophies rétiniennes héréditaires de type batonnets-cones. La ligne verticale correspond

au moment du stimulus par flash. Plus la DRH évolue, plus I'amplitude des réponses diminuent.[36]

L’électrophysiologie clinique ne permet pas d’accéder directement aux réponses cellulaires
mais a celles de groupes de cellules tels que les cOnes, les batonnets, et les cellules sous
leurs dépendances. L'International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV)
préconise la réalisation d’'un ERG global selon le protocole ISCEV standard afin d’appuyer
étroitement son interprétation sur la physiologie rétinienne pour en débusquer les
atteintes.[37] L'ERG permet de séparer le plus complétement possible la réponse des deux
systémes rétiniens, celui sous la dépendance des cones ou systéeme photopique de celui sous
la dépendance des batonnets ou systéme scotopique. Ceci est lié a I'indication majeure de
I’électrophysiologie qui est d’établir des phénotypes les plus complets possibles, associés a
des génotypes de maladies hérédo-dégénératives. L'exploration visuelle par

électrophysiologie apporte des renseignements fonctionnels complémentaires aux autres
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examens paracliniques, c’est donc une aide privilégiée au diagnostic des pathologies

rétiniennes.[33]

c) Les test psychophysiques

L’acuité visuelle

L’acuité visuelle maximale se situe au niveau de la fovéola (correspondant aux 2
degrés centraux de la rétine). Toute atteinte de la rétine fovéolaire aura pour conséquence
une diminution de la discrimination des détails avec comme signe une baisse de I'acuité
visuelle et de la lecture. La mesure de I'acuité visuelle est donc un test de la fonction

maculaire.

C’est le pouvoir de discrimination le plus fin, au contraste maximal, entre deux points (entre
un test et son fond). La valeur de plus petite discrimination choisie comme normale est de 1
minute d’arc, correspondant a une acuité visuelle de 10/10. En effet, V = C/ a ou C=
constante = 1, V = acuité visuelle en dixieme et a = angle de résolution minimum en minute

d’arc.

L’échelle la plus couramment employée en France est I'échelle de type Monoyer. C'est une
échelle décimale, dont l'inconvénient principal est son caractére non logarithmique, la
différence d’angle entre 1 et 2/10° est beaucoup plus importante qu’entre 8 et 9/10°. Dans
les études scientifiques, on préféerera utiliser la notation Log MAR correspondant au
logarithme de I'angle de résolution minimum . Cette notation permet la réalisation de

moyennes et d’écarts-types d’acuité visuelle. Des tables de conversion existent.
Y y

La périmétrie cinétique de Goldmann

L’'examen du champ visuel établit la corrélation entre I'altération de la structure
rétinienne et la fonction visuelle, il permet également le suivi de la fonction visuelle. La
périmétrie cinétique de Goldmann est surtout utilisée pour quantifier les rétrécissements du

champ visuel périphérique lorsqu’il existe un large scotome central ou une mauvaise
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coopération du patient (jeune age du patient par exemple). Hormis ces situations, les déficits

centraux seront mieux quantifiés par une périmétrie statique automatisée.

Le test de mobilité MLMT (« Multi-Luminance Mobility Test »)

Il sert de critere d’évaluation principal de I'étude de phase Il ayant étudié le
LUXTURNA,[38] en comparant le score a 1 an par rapport a l'inclusion. Il a été développé en
coopération avec la FDA spécifiquement pour évaluer I'efficacité du Voretigene neparvovec;
les mesures de mobilité traditionnelle ne traitant pas les effets de I'éclairage sur la vitesse et
la précision de la navigation de maniére standardisée et quantitative. Le MLMT a ainsi été
concu pour mesurer les variations de la vision fonctionnelle, et plus spécifiguement la
capacité d’un sujet a s'orienter précisément dans I'espace et a un rythme raisonnable a
différents niveaux d’ambiance lumineuse. Cette capacité dépend de I'acuité visuelle du
sujet, de son champ visuel et de sa sensibilité a la lumiere, toutes étant des composantes de
la fonction visuelle affectées par la maladie rétinienne associée aux mutations bi-alléliques

du gene RPEG6S.

Ce test a été décrit dans I'étude de Chung et al.[39] Il peut étre réalisé en vision
monoculaire, ou en vision binoculaire (le plus utilisé). L’objectif est de suivre un parcours
fléché parsemé d’obstacles dans différentes conditions lumineuses (de lux 1 a lux 400). Le
MLMT change score permet d’évaluer la réussite. Un exemple de parcours est montré ci-

dessous (Figure 14).
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a.
Light Levels Examples

1 lux Moonless summer night; Indoor nightlight

4 lux Cloudless night with half moon; Parking lot at night

10 lux 1 hour after sunset in city; Bus stop at night

50 lux Outdoor train station at night; Inside of lighted stairwell

125 lux 30 minutes before sunrise; Interior of train / bus at night

250 lux Interior of elevator or office hallway

400 lux  Office environment or food court

400 lux

Lux
1 4 10 50 (100 and 150) (200 and 250) 400 >400"

Score code 6 5 4 3 2 1 0 -1

T Echec 2 400 lux
C.

Figure 14 : a. Exemple de parcours parmi les 12 proposés par le MLMT. b. Différents niveaux de

lumiére disponibles. c. MLMT change score correspondant. (Source : commission de la transparence

du voretigene neparvovec, avril 2019).



3. Etude génétique

Les DRH sont génétiquement hétérogenes, c'est-a-dire que des variants pathogenes
de différents genes peuvent aboutir a un méme phénotype ou une méme pathologie
génétique. Les tests génétiques recommandés peuvent soit cibler les génes connus pour
donner des dystrophies rétiniennes (Multigene Panel) soit porter sur I’'ensemble de I’'exome

ou du génome.[17]

i. Le séquencgage ciblé, de type Sanger

Le séquencage de [I'ADN consiste a déterminer I'ordre d'enchainement des

nucléotides pour un fragment d’ADN donné.

Le séquengage de premiere génération de type SANGER n’était capable de lire que des
fragments de 800 paires de bases en une heure environ. En ciblant un gene en particulier,
orienté a partir des données cliniques ou a partir des mutations connues au sein d’une

famille, des résultats génétiques peuvent étre obtenus pour le sujet étudié.

ii.  Multigene Panels utilisant le séqueng¢age de nouvelle

génération (NGS)

Il requiert I'existence d’une base de données caractérisant des genes comme

responsables de dystrophies rétiniennes.

Avant le développement du séquengage de nouvelle génération, le moyen le plus rentable
pour trouver la mutation causale dans ce type de pathologie consistait a tester les genes un
par un, les uns apres les autres (un gene qui pourrait expliquer le phénotype était testé
completement, avant de passer au géne suivant pour les méme tests). Cette approche,

longue et colteuse, a I'inconvénient d’un rendement potentiellement faible.



Au cours des dix dernieres années, I'amélioration des techniques de séquengage a haut
débit, a conduit au développement et a l'utilisation clinique en pratique courante de panels

multigenes, qui permettent de tester simultanément de deux a plus de 150 genes.[40]

L'analyse dure environ un an. Le panel « dystrophies rétiniennes » du laboratoire de
génétique moléculaire de I'h6pital Necker — Enfants malades compte 212 genes (version
Aot 2017). Les variations de génes sont classées en : pathogene, probablement pathogéne,
de signification inconnue, probablement bénin, bénin, ou allele de prédisposition. Cette
classification tient compte des données de la revue de la littérature, de bases de données de
mutations (HGMD, RetNet, LSDB) rapportées connues comme causales, des effets sur la

transcription ou la traduction, de I'analyse structurelle de la protéine, etc.
Yy

La sensibilité clinique d’un Multigene Panel peut étre supérieure a celle du séquencage de
I’exome humain : il s’agit d’un test ciblé alors que le séquengage de I'exome n’est pas un test
spécifique.[40] Dans le cadre des dystrophies rétiniennes, en premiere intention, le panel
multigene des DRH, utilisant le séquengage haut débit, est désormais le plus a méme de
retrouver une cause génétique au tableau de dystrophie rétinienne sévere a début précoce,
au colt le plus raisonnable. Il s’affranchit de l'identification de nombreux variants de

signification incertaine dans des genes n’expliquant pas I'aspect phénotypique.[17]

iii.  Séquencage de 'exome humain

Il permet au clinicien d’explorer des genes pour lesquels aucune association avec les

dystrophies rétiniennes n’a été décrite.

L'exome humain comprend toutes les séquences d'ADN nucléaire codantes, environ 180 000
exons qui sont transcrits en ARN mature. Il identifie et analyse la séquence de tous les genes
nucléaires codant pour les protéines dans le génome. Il n’inclut pas les introns et correspond
donc seulement a 1 a 2 % du génome humain. On considere néanmoins qu’il contient la
majorité des variants pathogenes actuellement disponibles. Environ 95% de I'exome peut
étre séquencé avec les techniques actuellement disponibles. L'utilité diagnostique du
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séquencgage de I'exome est de 20 a 30 %, comparé aux techniques sus-décrites, permettant
un diagnostic moléculaire chez 60 a 80% des patients porteurs d’'une dystrophie rétinienne.

Il permet ainsi potentiellement I'identification de nouveaux genes liés aux DRSP.[36,40]

4. Les dystrophies rétiniennes séveres a début précoce au sein des

dystrophies rétiniennes héréditaires

Les dystrophies rétiniennes héréditaires (DRH) représentent un groupe de maladies
rares dégénératives de la rétine touchant des enfants et des jeunes adultes. La prévalence
de I’ACL a été estimée a 1,8/100 000 personnes et celle des « rétinites pigmentaires » entre

1/5000 et 1/3000 personnes.[41,42]

Elles résultent de mutations de génes cruciaux pour le développement et la fonction
rétinienne. Depuis la découverte de la premiere mutation d’'un gene responsable d’un
tableau de DRH — le gene de la rhodopsine — en 1990,[43] ce sont aujourd’hui plus de 250
genes différents qui ont été identifiés dans les DRH. La plupart de ces dystrophies sont le
résultat de mutations monogéniques qui suivent les lois mendéliennes. Ces mutations se
traduisent par un spectre de dysfonctionnements visuels qui se chevauchent, avec différents
phénotypes d'apparition, de gravité, de présentation et d'évolution. Elles représentent un
groupe tres hétérogeéne au plan clinique, génétique et moléculaire, mais qui conduit toujours

au dysfonctionnement puis a la mort des photorécepteurs.[36]

Cliniguement, dans la plupart des DRH, des dépbts pigmentés apparaissent
progressivement, secondaires aux modifications de I'EPR, eux-mémes secondaires a la mort
des photorécepteurs. La localisation des anomalies permet de distinguer les « rétinites
pigmentaires », mieux dénommeées dystrophies rétiniennes batonnets-cones, ou |'atteinte
débute par les batonnets, avec typiquement au début des anomalies pigmentaires
périphériques, des dystrophies cones-batonnets, ou les premiéres |ésions sont situées au
niveau de la macula. Cette dichotomie batonnets-cones / cOnes-batonnets est essentielle,
car elle rend compte de la présentation clinique et du pronostic. Il faut ici citer I'existence de
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« dystrophies des cones », qui ne semblent pas évoluer vers une atteinte des batonnets;
tandis qu’il n’existe pas de dystrophies rétiniennes connues qui resteraient cantonnées a

une atteinte des batonnets sans finalement affecter les cénes.

Etablir une classification exhaustive des DRH est difficile. Hamel et al.[44] proposent de
distinguer plusieurs groupes au sein des DRH qui peuvent étre définis selon I'age
d’apparition de la dystrophie ainsi que du type de cellules rétiniennes préférentiellement

atteintes (Figure 15), et du caractére syndromique ou non.

Rate of degeneration Rods Cones and rods Cones Other structures

(apparent onset) A
eber congenita,
Verv fast amaurosis
v Early onset RP
2 years Some macular
Cone rod dystrophies
« classical » RP dystrophies Non
nset 5-20 years syndromic
retinal
Slow dystrophies
ongenital nigl Congenital
Ty i achromatopsia
0 -
Slow
Syndromic
retinal
Bardet Biedl dystrophies
Senior Loken
Very fast w ‘l
v

Figure 15 : Classification des DRH en fonction du type de photorécepteurs touchés, de I'dge

d’apparition et du caractere syndromique ou non de la maladie.[44]

Chez le petit enfant, la classification est encore plus difficile, car les DRH restent un groupe
tres hétérogene, alors que I'examen clinique est souvent plus difficile. L'amaurose
congénitale de Leber répond a une définition précise. L’ACL est la dystrophie rétinienne la
plus précoce et la plus sévere puisqu’elle est responsable d’'une malvoyance néonatale. Elle

se caractérise par une déficience visuelle apparue dés la naissance, un nystagmus de type
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INS et un ERG non discernable du bruit de fond. Une grande hétérogénéité clinique et

génétique existe cependant au sein de ce sous-groupe.[3]

Certains continuent d’utiliser ce terme pour désigner dans leur globalité I'ensemble des DRH
a début précoce, méme lorsque celles-ci ne remplissent pas tous les critéres pourtant bien
définis, de I’ACL.[7,11] Des enfants sans nystagmus, ou avec des réponses enregistrables a
I’ERG sont souvent qualifiés comme présentant une ACL dans la littérature scientifique. C’est
pourquoi depuis 1985, certains auteurs cherchent a distinguer ces formes atténuées, en
pensant qu’elles représentent peut-étre un spectre au pronostic moins mauvais que les ACL.
En I'absence de consensus, ce concept assez récent et débattu s’est développé sous
différents termes :

— Foxman et al.[9] utilisent le terme de Juvenile RP en 1985 pour désigner ces DRH avec
des symptdmes visuels apparaissant entre 6 mois et 2 ans et un ERG séverement
altéré majoritairement sur les batonnets.

— Hamel et al.[44] semblent décrire la méme chose avec la dénomination « Early onset
RP » (Figure 15).

— Kumaran et al. appellent Early Onset Severe Retinal Dystrophies (EOSRD) les
dystrophies rétiniennes dont la déficience visuelle n’est pas congénitale mais
apparait au cours des 5 premieres années de vie, avec un ERG enregistrable mais
séverement altéré.

— Weleber et al.[45] utilisent le terme Severe Early Childhood Onset Retinal Dystrophy
(SECORD) pour désigner une atteinte rétinienne du jeune enfant, avec héméralopie
et atteinte variable de la vision centrale, associée a un ERG trés altéré mais
enregistrable.

— Gu et al.[10] désignent par autosomal recessive Childhood Onset Severe Retinal
dystrophy (arCRSD) un groupe hétérogeéne regroupant les termes de Juvenile RP et

d’ACL.

Comme I'ont souligné Lorenz et al.[46], la multiplication de ces termes ne permet cependant
pas de classer toutes les variétés de DRH a début précoce, chaque terme s’attachant a

définir un phénotype précis non transposable a des patients ayant par exemple des variants
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génétiques différents. lls échouent par exemple a distinguer les DRH de type cOnes-
batonnets, ou celles dont les symptomes apparaissent au cours des 6 premiers mois. La
plupart de ces formes frontieres présentent un nystagmus pendulaire du nourrisson a
I’examen clinique, bien discernable cliniquement du nystagmus type INS des ACL. Nous
dénommerons dans ce travail par le terme « dystrophie rétinienne sévere a début précoce »
(DRSP), les formes frontieres de DRH a début précoce. Elles se distinguent de I’ACL par :

- des premiers signes cliniques moins séveres et/ou plus tardifs,

- un nystagmus purement pendulaire du nourrisson et non pas un nystagmus de type

INS,
- une altération sévere de I'ERG global, avec toutefois des réponses discernables du

bruit de fond.

A ce jour, I'ACL et les DRSP se transmettent dans 95% des cas comme un caractere
autosomique récessif.[3] Une classification basée sur les genes responsables est difficile, un
géne pouvant étre impliqué dans différentes formes de dystrophies rétiniennes. Par
exemple, une mutation dans le gene RPE65 peut étre responsable d’'une amaurose
congénitale de Leber, d’une dystrophie rétinienne sévere a début précoce ou bien d’une
rétinite pigmentaire ; il y a un chevauchement important entre les causes génétiques des

tableaux d’ACL et de DRSP.[47]

En 1995 était découvert le premier gene responsable de I'ACL.[16] En 2005 7 genes étaient
identifiés comme responsables de la maladie,[3] et ce sont a présent des mutations dans 25
genes qui ont été repérées comme étant responsables du phénotype LCA/EOSRD. Cette
pathologie, initialement réputée comme une affection tres homogéene, fait montre d’une
hétérogénéité génétique extréme.[48] Cependant, certains genes sont responsables de
dystrophies de type « cones-batonnets » : GUCY2D, AILP1 et RPGRIP1, alors que d’autres
sont responsables d’'un phénotype « batonnets-cones » : RPE65 , CRB1 , TULP1 et les tres
rares cas de mutants CRX.[3] Aussi, certains genes sont plus fréquemment associés a I'ACL,
par exemple GUCY2D, NMNAT1, CEP290 et AIPL1, alors que des mutations dans d'autres
genes, dont RPE65, LRAT et RDH12, entrainent plus fréquemment un phénotype de DRSP.[6]

Le tableau 1 présente les 25 genes impliqués dans les ACL et DRSP.[17]
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Gene fréquence ACL DRSP Mode de transmission
ALMS1 ? P 4 v [49] Récessif
AIPL1 <5% v [50] ® Récessif
CABP4 ? v [51] P 4 Récessif
CEP290 15-20% V4 »® Récessif
CLUAP1 ? (souris) ® ® Récessif
CRB1 10% v v Récessif
CRX 1% v [52] v [3] Dominant
DTHD1 ? v [53] P 4 Récessif
GDF6 ? v [54] ® Récessif
GUCY2D 10-20% v [3] ® Récessif
1FT140 ? v [55] P 4 Récessif
IMPDH1 5% v [56] P 4 Dominant
IQCB1 ? v [57] P 4 Récessif
KCNJ13 ? v [58] P 4 Récessif
LCAS 1-2% v [59] P 4 Récessif
LRAT <1% P 4 v [60] Récessif
NMNAT1 ? v [61] v Récessif
0TX2 ? ® v [62] Dominant
RD3 <1% v [63] ® Récessif
RDH12 10% v [17] v Récessif
RPE65 (-10% v [3] v [17] Récessif
RPGRIP1 5% v [64] P 4 Récessif
PRPH2 ? v [65] v Récessif
SPATA7 3% v [66] v Récessif
TULP1 <1% v [67] v Récessif

Tableau 1 : Génes connus impliqués dans les ACL et les DRSP. Adapté de [17]




5. Conséquences sur les fonctions rétiniennes

Les genes impliqués dans les DRSP ont démontré qu'ils codent pour des protéines

ayant diverses fonctions rétiniennes indispensables a la vision (Figure 16):[68]

Le transport ciliaire. Les cils sont des prolongements minces, longitudinaux, a base
de microtubules qui s'étendent a partir de la surface de la plupart des cellules de
mammiféres et varient en forme et en taille selon le type de cellule. Etant donné que
les cils sont ubiquitaires dans I'organisme, les mutations dans les genes codant les
protéines ciliaires peuvent entrainer des maladies appelées ciliopathies, qui
impliquent le plus souvent une association syndromique avec de multiples organes
et processus cellulaires affectés. Dans les photorécepteurs, le cil fait le lien entre les
segments internes et externes. Le segment externe est la structure dans laquelle se
produit la phototransduction, alors que tous les composants nécessaires a ces
processus sont synthétisés et pré-assemblés dans les segments internes. Le
transport ciliaire est donc essentiel au bon fonctionnement du photorécepteur. De
nombreux genes impliqués dans le transport, la fonction et la structure ciliaire ont
été décrits comme responsables de DRSP: TULP1, CEP290 (=NPHP6 =BBS14),
RPGRIP1, LCA5, SPATA7, CLUAP1, IQB1, IFT140, ALMS1.

La phototransduction. La voie de phototransduction est une cascade de réactions
successives déclenchées par I'excitation d'une opsine (famille de protéines capables
de réagir a une stimulation lumineuse) par un photon, résultant en un signal
électrique qui est transmis par le nerf optique au cortex visuel et conduisant a la
perception d'une image. Cette cascade est largement similaire entre les cones et les
batonnets, avec de légeres différences dues a leurs fonctions différentes en
conditions scotopiques ou photopiques. Dans les batonnets, la rhodopsine
(constituée d’une opsine et du 11-cis-rétinal) se transforme en tout-trans retinal
apres avoir capturé un photon. Le processus de phototransduction aboutit a une
hyperpolarisation de la membrane plasmique en raison d'une forte diminution de la
concentration intracellulaire en calcium ; celle-ci est responsable d’une diminution

de la libération du glutamate au niveau de la synapse du photorécepteur. Plusieurs
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genes impliqués dans les DRSP sont impliqués dans cette cascade ou dans son
processus de réinitialisation : GUCY2D, AIPL1, RD3.[36]

— Le cycle visuel des rétinoides. Le dérivé de vitamine A 11l-cis-retinal est un
composant essentiel de la cascade de phototransduction. La vitamine A (tout-trans-
rétinol) est absorbée par le sang, pénetre dans I'EPR et est convertie en 11-cis-
retinal. Le cycle visuel est un processus complexe dont le but est la régénération du
11 cis-rétinal a partir du tout-trans-rétinal, produit final de la cascade de
phototransduction. Les genes responsables de DRSP impliqués dans ce cycle sont
RDH12, LRAT, RPE65.[36]

— La morphogénese du photorécepteur. Par exemple, la protéine CRB1 participe a la
formation de la membrane limitante externe et pourrait avoir un rdle dans le
développement de la rétine.[6] Les autres genes impliqués responsables de DRSP

sont CRX et GFD6.

La dégénérescence du couple photorécepteurs/cellules de I'EPR est a I'origine de dépots
pigmentaires et de signes cliniques ophtalmologiques tels qu’une diminution de la vision en
condition de lumiére de faible intensité (« héméralopie ») et une diminution du champ visuel
périphérique qui entrave les activités quotidiennes (par exemple, la perception des
mouvements) lorsque le systéme des batonnets souffre. Lors d’une atteinte des cénes, une
altération de la vision centrale avec diminution de I'acuité visuelle (difficultés de lecture)
peut survenir plus ou moins rapidement et étre associée a un trouble de la vision des

couleurs et une photophobie.[6]
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6. Place des dysfonctions stationnaires de la rétine

En dehors des DRH, une malvoyance congénitale peut orienter vers des dysfonctions
stationnaires de la rétine, groupe hétérogene de pathologies non évolutives, regroupant les
syndromes de dysfonction des cbOnes et les héméralopies congénitales essentielles
« congenital stationary night blindness » (CSNB). Ces deux diagnostics sont régulierement
cités comme diagnostic différentiel des dystrophies rétiniennes a début précoce.[17]

Les syndromes de dysfonction des cones regroupent I'achromatopsie congénitale complete,
incomplete, le monochromatisme a cones S, la maladie de Bornholm. La plus classiquement

décrite est I'achromatopsie compléte.

L’achromatopsie congénitale:

L'achromatopsie est une maladie rare dont la prévalence est estimée a moins de 1/30
000. La consanguinité parentale est courante dans certaines régions géographiques : sur I'lle
de Pingelap dans I'est des iles Caroline en Micronésie, la prévalence de I'achromatopsie est

de 4 a 10%, secondaire a une mutation dans CNGB3.

L'achromatopsie congénitale se caractérise par une acuité visuelle réduite, un nystagmus
pendulaire, une photophobie, un petit scotome central, une fixation excentrique et une
difficulté plus ou moins complete a discriminer des couleurs. Ces individus présentent une
altération de la discrimination des couleurs le long des trois axes de vision des couleurs
correspondant aux trois classes de cones. La plupart des individus souffrent d'achromatopsie
compléte (rod monochromatism), avec une absence totale de fonctionnement des trois
types de cones. Rarement, les individus présentent une achromatopsie incomplete, dans
laquelle un ou plusieurs types de cbnes peuvent fonctionner partiellement. Les
manifestations sont semblables a celles des personnes atteintes d'achromatopsie compléte,

mais généralement moins graves.

L'hypermétropie est fréquente dans I'achromatopsie. Le nystagmus se développe au cours
des premiéres semaines apres la naissance, et est accompagné d’une photophobie

importante dans la grande majorité des cas. La meilleure acuité visuelle varie selon la gravité



de la maladie entre 20/200 ou moins dans l'achromatopsie compléte et 20/80 dans
I'achromatopsie partielle. L'acuité visuelle est habituellement stable avec le temps. Bien que
le fond d’ceil soit habituellement normal, des changements maculaires et un rétrécissement
des vaisseaux peuvent étre présents chez certaines personnes atteintes. L'OCT maculaire
met en évidence les remaniements des segments externes fovéolaires.[69] Elle peut montrer

des changements maculaires évolutifs.[70]

Le mode de transmission est autosomique récessif. L'identification des variants pathogenes
bi-alléliques dans CNGB3 (60% des patients européens), CNGA3 (80% des patients israéliens,
palestiniens, chinois), ATF6, GNAT2, PDE6C ou PDE6H confirment le diagnostic clinique. Le

geéne en cause n’est pas retrouvé dans 10 a 25% des cas.

Les héméralopies congénitales essentielles (CSNB) :

Les héméralopies congénitales essentielles se caractérisent par une acuité visuelle
basse stable dans le temps, entre 20/30 a 20/200, une héméralopie (cécité nocturne) plus ou
moins marquée, parfois absente, une erreur réfractive, le plus souvent située entre -0,25
dioptries a 2-10,00 D, une photophobie variable. Un nystagmus est présent, associé a un
strabisme dans 50 a 70% des cas. La vision des couleurs et le fond d’ceil sont normaux. L'ERG
permet de différencier une CSNB de type 1 (dite «complete») ou de type 2

(« incomplete »).[71]

Les modes de transmission principaux sont liés a I’X ou autosomiques récessifs. Parmi les
formes liées a I'X, I'identification d'une variante pathogene hémizygote dans CACNALF ou
NYX par des tests de génétique moléculaire peut confirmer le diagnostic si les
caractéristiques cliniques ne sont pas concluantes. Les résultats de I'ERG orientent la
réalisation des tests génétiques puisque une mutation dans le géne NYX (45%) va étre
responsable d’une forme compléte de CSNB, alors qu’une mutation dans CACNALF (55%) est
responsable des formes incomplétes de CSNB liées a I’X. Le diagnostic de CSNB lié au
chromosome X peut étre établi chez une fille, avec des résultats ERG suggérant une CSNB
liée au chromosome X et l'identification d'un variant pathogene hétérozygote ou bi-allélique
dans CACNA1F ou NYX par test de génétique moléculaire.[71] Parmi les formes récessives
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autosomiques, les principaux genes impliqués sont GRM6, TRPM1, GPR179, LRIT3 pour les
formes de type 1; les types 2 sont plus rarement secondaires a des mutations récessives

(rarement, CABP4, voire CACNA2D4).[72]
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IIl. ETUDE : LES DYSTROPHIES RETINIENNES SEVERES A

DEBUT PRECOCE

A. Objectif de I’étude

L'objectif de I'étude était de définir les caractéristiques d’'une série homogéne de
patients regroupés sous le terme de « Dystrophie rétinienne sévere a début précoce »
(DRSP). Ce groupe se distingue de I’ACL car

- le début de la pathologie est non congénital,
- le nystagmus est strictement pendulaire,

I’altération de I'ERG est sévere mais avec des réponses présentes.

Leurs caractéristiques étaient comparées aux autres patients présentant |'association d’un

nystagmus pendulaire de I'enfant et d’'une pathologie rétinienne.

B. Méthodes

Nous avons rétrospectivement étudié tous les dossiers de nourrissons porteurs d’un
nystagmus strictement pendulaire, examinés entre septembre 2017 et janvier 2019 dans le
service d’ophtalmologie de I’hopital Necker-Enfants Malades, et qui présentaient une

anomalie de I'ERG global.

Pour étre inclus, les enfants devaient avoir bénéficié a la fois d’'un enregistrement
oculomoteur et d’un ERG interprétable. L’enregistrement oculomoteur permettait
d’authentifier les données de I'examen clinique : le nystagmus est purement pendulaire et
répond a la définition d’un nystagmus pendulaire du nourrisson. L'ERG global réalisé selon le
protocole ISCEV étudiait la fonction rétinienne et recherchait une dysfonction rétinienne,

c’est-a-dire une altération des réponses du systeme scotopique et/ou photopique, qui
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orienterait sur |’étiologie rétinienne au nystagmus pendulaire du nourrisson. |l permettait de
séparer les patients en trois groupes : les enfants porteurs d’'une dystrophie rétinienne, les
enfants porteurs d’'une héméralopie congénitale essentielle (Congenital Stationary night

Blindness (CSNB)) et les enfants porteurs d’'un syndrome de dysfonction des cénes (SDC).

Etaient exclus: les patients présentant un syndrome du nystagmus précoce (INS), un
nystagmus purement vertical ou une autre pathologie pouvant expliquer la présence d’un
nystagmus pendulaire du nourrisson. Dans le cadre d’un protocole de service, une IRM était
systématiquement réalisée devant tout nystagmus pendulaire de I’enfant afin d’éliminer une
cause neurologique sous-jacente. Si le nystagmus pouvait étre imputable a une anomalie

cérébrale, I'enfant était exclu de I'étude.

Les données collectées comprenaient le sexe, I'age a la découverte du nystagmus, son
association a un nystagmus du chef, la présence d’un torticolis, la présence d’un strabisme
associé. Les caractéristiques du nystagmus étaient étudiées : son caractere intermittent ou
permanent, son caractéere dissocié, conjugué, son amplitude et sa fréquence.

Les mesures d’acuité visuelle corrigée monoculaire droite et monoculaire gauche et les
mesures d’erreur réfractive les plus récentes (aprés cycloplégie) étaient collectées. La
présence d’'une photophobie ou d’'une héméralopie (se manifestant le plus souvent comme
une peur du noir chez le petit enfant) étaient recherchés. L'aspect du fond d’ceil au cours
des différents examens, et les résultats des examens complémentaires disponibles (OCT

maculaire, autofluorescence, imagerie ultra grand champ) étaient récupérés.

Une association syndromique était recherchée. Les résultats des recherches génétiques

ayant abouti étaient collectés.

Réalisation des enregistrements oculomoteurs :

Les enregistrements oculomoteurs étaient réalisés avec I'Eyefant* (Ober consulting,
Pologne). Cet appareil ultra-portable a été congu pour enregistrer les mouvements
oculomoteurs des nourrissons et jeunes enfants. L'appareil enregistre les deux yeux
simultanément dans les plans horizontaux et verticaux de I'espace, sur une amplitude
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horizontale maximale de +/-35° et de +/-20° verticalement. La fréquence d'échantillonnage
est de 1000Hz, la résolution spatiale de 1 minute d’arc. Au moins 3 minutes effectives
d'enregistrement pour chaque enfant ont été analysées. L’enfant était en position assise, si
besoin aidé par ses parents, et son attention était attirée par une mire colorée pour
maintenir son regard en position primaire ou dans une position élicitant le nystagmus.
L’enregistrement oculographique était couplé a un enregistrement vidéo. Tous les

enregistrements oculomoteurs réalisés pour chaque enfant ont été analysés.

Les signaux du mouvement du nystagmus ont ensuite été analysés a l'aide des outils
traditionnels de traitement du signal. La fréquence du nystagmus a été estimée en utilisant
le maximum du corrélogramme pour les signaux enregistrés. Le retard de phase mesuré
entre les deux yeux renseignait sur la conjugaison du nystagmus : le nystagmus a été classé
comme conjugué (mouvement des deux yeux toujours en phase, défini par une différence
de phase inférieure a 20° entre les deux yeux), dysconjugué avec une opposition de phase de
180° (+/- 20°) ou comme étant variablement dysconjugué si la phase était variable entre les
deux yeux. Plusieurs échantillons (>5) étaient nécessaires pour conclure a I'absence de
variation de phase. L’age a la réalisation de I'enregistrement était renseigné. Etant donné
que la plupart de la population incluse avait moins de trois ans, aucune procédure
d'étalonnage dans I'espace n'était le plus souvent possible avec cet appareil, et les mesures

d'amplitude étaient donc effectuées a partir des enregistrements vidéo.

Le représentant légal de chaque enfant inclus avait signé un consentement de droit a

I'image.

Analyse statistique :

Les variables catégorielles étaient exprimées en n (%) et les variables continues
comme moyenne +/- écart-type ou médiane (écart inter-quartile) quand approprié. Les
données des enfants étaient comparées par un test exact de Fisher pour les variables
catégorielles et par un test ANOVA ou de Wilcoxon Mann-Whitney pour les variables

continues. Pour toutes les analyses, les tests étaient bilatéraux, et les résultats étaient
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considérés comme significatifs lorsque les valeurs du test étaient inférieures a p < 0,05. Les

analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS (version 9.4 ; SAS institute, Inc., Cary, NC, USA).

C. Résultats

Sur la période d’inclusion, 79 enfants présentaient un nystagmus dont les
caractéristiques correspondaient a un nystagmus pendulaire du nourrisson. Parmi eux, 32
enfants (40,5%) avaient une dysfonction rétinienne confirmée par I'ERG (Figure 17). Il y avait
13 filles (41%) et 19 garcons. L’age moyen a la derniére visite était de 5,3 +/- 2,7 ans (Tableau

2).

Nystagmus pendulaire du nourrisson
79 enfants

A 4
Réalisation systématique
d’un ERG global

e

Normal Dysfonction rétinienne confirmée
47 enfants 32 enfants (40,5%)
Syndrome o _ o
de dysfonction des cones Héméralopie congénitale
9 enfants (28,1%) essentielle

3 enfants (9,4%)

Dystrophie rétinienne
20 enfants (62,5%)

Figure 17 : Diagramme de flux.
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1. ERG global

Sur les bases de linterprétation de I'ERG global, 20 enfants (62,5%) étaient
diagnostiqués comme porteurs d’une dystrophie rétinienne, tandis que 12 enfants (37,5%)
présentaient une dysfonction stationnaire de la rétine. Parmi ces 12 enfants, 9 présentaient
un syndrome de dysfonction des cones tandis que 3 enfants présentaient une hémeéralopie
congénitale essentielle. Le syndrome de dysfonction des cones était lié a une achromatopsie
compléte dans 7 cas, a une oligocone trichromatie dans 1 cas, a un monochromatisme a
cone S dans 1 cas. Les caractéristiques détaillées des patients sont visibles en annexe

(Tableaux 4, 5, 6).

Parmi les 20 enfants présentant une dystrophie rétinienne, les résultats de I'ERG global
associés a l'étude des caractéristiques cliniques des patients,[73] concluaient que la
dystrophie était de type dystrophie cénes-batonnets dans 9 cas (45% des dystrophies
rétiniennes), et de type batonnets-cones dans 9 cas (45%). Pour 2 patients, 'ERG était en
faveur d’une Cone dystrophy with supernormal rod responses. Aucun des patients ne
présentait d’ERG avec des réponses indiscernables du bruit de fond. Pour six patients sur les
20 qui présentaient une dystrophie rétinienne, il s’agissait a posteriori d’'une forme

syndromique.

2. Caractéristiques du nystagmus

L’age moyen a l'apparition du nystagmus pendulaire était de 5,5 +/- 5,6 mois (min =1
mois, max = 24 mois). Il paraissait plus élevé dans le groupe dystrophie rétinienne (7,8 mois
+/- 7,5 mois) que dans les autres groupes (groupe CSNB = 5,0 +/- 2,0 mois (p = 1,00) , groupe
SDC = 2,9 +/- 1,2 mois (p = 0,06)), sans différence significative. Pour les patients du groupe

SDC, le nystagmus ne débutait jamais apres 4 mois (Tableaux 2 & 6) (Figure 18a).

L’étude des enregistrements oculomoteurs permettait d’étudier les caractéristiques du
nystagmus : la fréquence moyenne du nystagmus était de 6,2 +/- 1,6 Hz (groupe dystrophie

rétinienne = 6,6 +/- 1,6 Hz; groupe CSNB = 4,3 +/- 0,7 Hz; groupe SDC = 5,7 +/- 1,6 Hz,



p=0,19). Au cours de l'enregistrement, la fréquence du nystagmus pouvait varier et la
mesure était alors effectuée sur la moyenne de la fréquence de chaque patient. Le
nystagmus paraissait dissocié chez 18/32 patients (56,3%), au point d’étre strictement
monoculaire chez un patient (patient #23) (donnée confirmée par I'enregistrement
oculomoteur). Les données sur la conjugaison des deux yeux montraient : une phase
variable entre les 2 yeux pour 25 cas, une stricte opposition de phase dans 3 cas, une
conjugaison stricte des deux yeux dans 4 cas, sans différence significative entre les groupes
(Figure 19). L'amplitude du nystagmus était toujours trés faible < 13°. Dans 8 cas, il existait
un nystagmus du chef associé (25%), sans différence significative entre les différents groupes
(p=0,47). Un strabisme était noté chez 17 des 32 patients (50%), majoritairement dans le

groupe dystrophie rétinienne (p=0,28). Un torticolis était présent pour 7 patients (22%)

(Tableau 2).
Dystrophie Syndromes de P value
Série complete rétinienne CSNB dysfonction des P value P value
32 enfants 20 enfants 3 enfants (9,4%) cones Dystrophie Dystrophie P value
(62,5%) 9 enfants (28,1%) rétinienne - rétinienne - CSNB - SDC
’ ! CSNB e
Sexe ratio H/F (% H) 19/13 (59,4%) 11/9 (55,0%) 3/0 (100%) 5/4 (55,6%) 0.48
Age a I'examen 53+2,7ans 5,2 +/-2,9 4,4+/-3,8 5,7 +/-2,2 0,77
Fréquence du 0,19
nystagmus 6,2 +/-1,6 6,6+/-1,6 4,3+/-0,7 5,7+/-1,6 0,12 0,10 1,00
Age a I'apparition . 0,14
10 S 5,5+/- 5,6 mois 7,8+/-7,5 5,0+/-2,0 2,9+/-1,2 1,00 0,06 0,10
Nystagmus dissocié 18/32 (56,3%) 11/20 (55,0%) 2/3 (66,7%) 5/9 (55,6%) 1,00
Conjugaison stricte 4/32 (12,5%) 3/20 (15,0%) 0/3 (0,0%) 1/9 (11,1%) 0,64
tDéf;:e“"emem dela 8/32 (25,0%) 6/20 (30,0%) 1/3 (33,3%) 1/9 (11,1%) 0,47
Torticolis (nb) 7/32(21,9%) 5/20 (25,0%) 0/3 2/9 (22,2%) 1,00
Strabisme (nb) 17/32 13/20 (65,0%) 1/3 (33,3%) 3/9 (33,3%) 0,28
AV (LogMAR) 0,81 +/-0,30 0,71 +/-0,24 0,43 +/-0,14 1,02 +0,24 SOLE
g b b b b b b S 0,04 <0,01 <0,01
Présence d’une N 5 o o <0,01
ohotophobie (nb) 13/32 (40,6%) 5/20 (25,0%) 0/3 (0,0%) 8/9 (88,9%) 033 <001 <001
S CHIRE 2/32 (6,25%) 2/20 (10,0%) 0/3 (0,0%) 0/9 (0,0%) 1,00

hémeéralopie (nb)

SDC = syndrome de dysfonction des cones ; CSNB = Congenital Sationary Night Blindness

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la série des patients porteurs d’un nystagmus pendulaire du

nourrisson et d’une dysfonction rétinienne a I'ERG global.
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Figure 18 : Boxplots représentant la dispersion des données dans chaque série. A. Age a |'apparition

du nystagmus en mois. B. Acuité visuelle en LogMAR.
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Figure 19 : Tracés oculomoteurs horizontaux a. d’un nystagmus pendulaire dissocié, en opposition de
phase (patient #7), et b. dissocié, strictement conjugué (patient #6). Le tracé orange correspond a
I'ceil droit, le tracé bleu a I'ceil gauche. Une déflexion vers le haut indique un mouvement vers la

droite, une déflexion vers le bas un mouvement vers la gauche.

3. Caractéristiques cliniques

Sur le plan sensoriel, les mesures d’acuité visuelle étaient issues du dernier examen
du patient et étaient disponibles pour 22 patients: 11 enfants du groupe dystrophie
rétinienne, 2 du groupe CSNB et 9 du groupe SDC. Dans le groupe DRSP, I'acuité visuelle
moyenne était de 0,71 +/- 0,24 LogMAR (min = 0,4, max = 1,0 LogMAR), correspondant a une
acuité visuelle moyenne de 2/10e. Elle était significativement différente de I'acuité visuelle
moyenne du groupe CSNB qui bénéficiait des meilleures acuités visuelles (0,43 +/- 0,14

LogMAR, équivalent 4/10e) (min = 0,3, max = 0,55 LogMAR) tandis que les moins bonnes
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acuités visuelles étaient obtenues chez les sujets du groupe SDC (LogMAR = 1,02 +/- 0,24,
équivalent 1/10e) (min = 0,5, max = 1,3 LogMAR) (Figure 18b). Aucun des patients de la
série ne présentait de signe de Franceschetti. A propos de I'erreur réfractive, elle variait de
-7,00D a +9,00D dans le groupe EOSRD, de -8,00D a -5,00D dans le groupe CSNB, de -8,00D a
+5,50D dans le groupe SDC (Figure 20). Une photophobie existait pour 13/32 enfants
(40,6%) : le groupe SDC présentait significativement plus de photophobie (8/9 enfants,
88,9%)) que le groupe CSNB (0/3 patients, p<0,01) et que le groupe dystrophie rétinienne
(5/20 enfants (25,0%), p<0,01). La photophobie pouvait parfois n’apparaitre que
secondairement, a partir de I'age d’'un an. Une héméralopie n’était retrouvée que dans le
groupe dystrophie rétinienne évolutive (2/20 enfants (10,0%)), et toujours associée au

phénotype dystrophie batonnets-cones (Tableau 2).
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Figure 20 : Boxplots représentant la dispersion des équivalents sphériques sous cycloplégie au sein

de chaque série.

Au sein du groupe dystrophie rétinienne évolutive, I'aspect du fond d’ceil restait normal
pour 12 enfants tout au long du suivi (60%), avec un age moyen au dernier examen de 5,2
+/- 2,9 ans (min = 6 mois, max = 11 ans). Pour 2 enfants (10%), le fond d’ceil apparaissant
initialement normal est devenu anormal au cours du suivi — dans un cas a 2 ans 7 et dans
I'autre cas a 9 ans. Enfin, pour les 6 autres enfants (30%), le fond d’'ceil a été vu
pathologique dés le premier examen survenant a 2,3 +/- 1,4 ans (min = 1 an, max = 4 ans).
Les anomalies du fond d’ceil pouvaient retrouver une papille pale, un réseau artériel gréle,

plus rarement des mottes pigmentées périphériques, une pigmentation périphérique
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anormale, un pseudo colobome maculaire. L'aspect du fond d’ceil dans le groupe SDC et

CSNB était toujours normal au dernier examen (Tableaux 4, 5, 6).

4. Bilan paraclinique

Une imagerie OCT interprétable était disponible pour 15 patients atteints de DRSP :
I’OCT avait en moyenne été réalisé a I'age de 4,9 +/- 1,7 ans (min = 3 ans, max = 9 ans). Dans
2 cas (13,3%), lI'architecture fovéolaire sur I'OCT paraissait totalement conservée (OCT
réalisés a I'age de 4 et 5 ans). Dans un de ces deux cas, I'ellipsoide apparaissait pathologique
en dehors de l'aire fovéolaire. Dans 4 autres cas (26,7%), |'architecture rétinienne était
globalement conservée sans interruption de la ligne des photorécepteurs, mais un subtil
épaississement de l'ellipsoid zone (EZ), apparaissant plus floue et hyper-réflective, était
visible (4ge moyen a la réalisation de I'OCT = 5,2 ans, min = 3 ans, max= 7 ans). Enfin, dans
les 9 cas restants (60,0%), une interruption de la ligne ellipsoide visible sur I'OCT, méme si
elle pouvait apparaitre discrete, semblait déja révéler des modifications de I'architecture
rétinienne (3ge moyen a la réalisation de I'OCT = 4,6 +/- 2,2 ans, min = 3 ans, max = 9 ans)
(Figure 21). Dans le groupe SDC, un OCT maculaire interprétable était disponible pour 7
patients, réalisé a un age moyen de 6,0 +/- 1,1 ans. Il retrouvait dans 3 cas, un aspect
caractéristique d’émiettement brutal de la ligne ellipsoide au niveau fovéal.[70] Dans 3 cas,
un épaississement avec hyper-réflectivité de I'EZ. Dans 1 cas, I'OCT maculaire paraissait

normal. L'OCT maculaire dans le groupe CSNB apparaissait toujours normal.
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a. #10, 4 ans b. #17,5 ans

-

S ———

P A IS

OCT maculaire normal

c. #12,3 ans . #11, 6 ans

e.#5,7 ans

OCT maculaire avec interruption des couches externes rétiniennes

Figure 21 : Les différents aspects retrouvés a I’OCT dans le groupe des dystrophies rétiniennes de
notre série. a. et b. Aspect normal du profil fovéolaire et des couches rétiniennes externes
fovéolaires. Pour b. 'EZ extrafovéolaire apparait émiettée en extrafovéolaire, concordant avec le
tableau de dystrophie batonnets-cones du patient. c. et d. Epaississement et hyper-réflectivité de
I’EZ. La ligne blanche défini la largeur de I'atteinte. e. et f. modification de I’architecture rétinienne
avec interruption plus ou moins étendue de I'EZ et des couches rétiniennes externes. Pour e. I'EZ est
absente sur toute la coupe, avec une atteinte des couches externes plus importante au niveau

fovéolaire. La ligne blanche définit la largeur de I’atteinte.

Des clichés en couleur et en autofluorescence de la rétine étaient disponibles pour 24
patients. Dans le groupe dystrophie rétinienne, I'imagerie en autofluorescence de la
périphérie rétinienne retrouvait des altérations caractéristiques et I'imagerie ultra grand
champ couleur retrouvait un aspect poivre et sel de la périphérie rétinienne (Figure 22,
enfant #11). L'aspect dans le groupe SDC retrouvait typiquement une petite altération

maculaire de I'autofluorescence rétinienne (Figure 23, enfant #24).

Les résultats du bilan génétique retrouvaient une mutation causale pour 14/32 enfants
(43,8%) : 8 enfants du groupe dystrophie rétinienne évolutive, 2 enfants du groupe CSNB, et
4 enfants du groupe SDC. Les résultats sont détaillés dans les annexes (Tableaux 4, 5, 6).
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Figure 22 : Imagerie multimodale de I'enfant #11 présentant une dystrophie rétinienne évolutive, de

début précoce de type batonnets-cones. L'imagerie ultra grand champ met en évidence des

altérations pigmentaires en périphérie rétinienne et un staphylome maculaire. L'OCT maculaire

retrouve un épaississement, sans émiettement de I'EZ. L’autofluorescence en périphérie et sur les

clichés ultra grand champ montre des altérations périphériques caractéristiques.




Figure 23 : Imagerie multimodale de I'enfant #24 qui présente une achromatopsie compléte.

L'imagerie ultra grand champ est normale. Il n’y a pas d’anomalie pigmentaire au p6le postérieur ou
en périphérie, le calibre vasculaire est normal, la papille optique est colorée. L’autofluorescence met
en évidence une hyper-autofluorescence péri-fovéolaire. En OCT, on retrouve un aspect

d’émiettement brutal de I'ellipsoid zone au niveau fovéal.




D. Discussion

Nous rapportons une série de 32 enfants adressés pour un nystagmus apparu au
cours des deux premieres années de vie, dont I'analyse a montré le caractére purement
pendulaire et dont le bilan a permis de mettre en évidence une dysfonction rétinienne. Vingt
d’entre eux formaient un groupe homogene de patients présentant une dystrophie
rétinienne confirmée par I'ERG. Compte tenu de leurs caractéristiques, nous proposons
d’utiliser le terme « Dystrophie rétinienne sévere a début précoce » (DRSP) pour désigner ce
groupe de nourrissons et le distinguer des autres formes de dystrophies rétiniennes de
I’enfant — 'amaurose congénitale de Leber et les dystrophies rétiniennes du grand enfant.
L’dge moyen a l'apparition du nystagmus était de 7,8 +/- 7,5 mois, ce qui confirme le
caractere précoce mais non congénital des troubles. L'ERG était séverement altéré mais
enregistrable. Pour certains patients 'OCT maculaire était normal, ou bien pouvait soit
retrouver des remaniements subtils des couches externes rétiniennes, soit montrer une

désorganisation plus importante de I'architecture rétinienne.

1. Place de I'ERG dans le bilan d’'un nystagmus pendulaire du

nourrisson

Le spasmus nutans a longtemps été considéré comme une entité bénigne [74] et les
dernieres séries sur ce sujet entretiennent I'idée d’un symptome isolé ne nécessitant pas de
bilan complémentaire : Bowen et al.[75] ne retrouvent pas d’association entre le spasmus
nutans et l'existence d’un gliome des voies optiques, tandis que Parikh et al.[76] ne
mentionnent pas I'ERG global comme faisant partie du bilan, alors que certains enfants de
leur série présentent une cécité légale. Alors que l'intérét de I'IRM dans le cadre du bilan
d’un nystagmus pendulaire de I'enfant est largement démontré dans la littérature,[77] notre
série confirme les conclusions de plusieurs cas rapportés dans la littérature : 'ERG est un
examen indispensable dans le bilan du nystagmus pendulaire du nourrisson.[15,27] D’un
point de vue pratique, la réalisation de cet ERG peut étre problématique du fait de I'age

auquel nombre de ces patients sont explorés. En effet, I'age idéal de réalisation d’un



électrorétinogramme dans ces contextes est entre 6 mois et un an, ce que I’age d’apparition
de ce type de nystagmus ne permet souvent pas ; I'age le plus problématique est entre 1 et
3 ans, ce qui oblige en fonction du contexte soit a le refaire ultérieurement, soit a le
programmer sous anesthésie générale. Dans notre série, 40,5% des patients avec un
nystagmus pendulaire du nourrisson présentent une dysfonction rétinienne. Soixante deux
pour cent de ces dysfonctions sont des dystrophies rétiniennes appelées DRSP, qui sont des
maladies évolutives conduisant invariablement vers la cécité, contrairement aux dystrophies
plus tardives, pour lesquelles une acuité visuelle peut étre maintenue plus ou moins

longtemps.

2. Diagnostics différentiels et étiologiques des dystrophies

rétiniennes séveres a début précoce

Les DRSP regroupent une grande variété de tableaux cliniques différents. Dans notre
série, les caractéristiques oculomotrices (fréquence, conjugaison, dissociation) du nystagmus
ne permettent pas de les distinguer des dysfonctions stationnaires de la rétine. Cependant,
on peut noter que les syndromes de dysfonction des cones se démarquent des autres
diagnostics sur plusieurs points : ils sont significativement plus photophobes et présentent
une acuité visuelle initiale significativement moins bonne autour de 1/10°% alors que les
DRSP ont une acuité visuelle moyenne de 2/10°. Ceci s’inversera avec la croissance.
L’apparition du nystagmus au cours des tous premiers mois de vie semble associée a un
syndrome de dysfonction des cénes (p = 0,06). Face a un enfant photophobe, lorsque le
clinicien hésite entre le diagnostic de syndrome de dysfonction des cones ou de dystrophie
rétinienne évolutive, I'age d’apparition du nystagmus au-dela de 4 mois peut donc 'orienter

fortement vers le diagnostic de DRSP.

Malgré I'apparente homogénéité des DRSP, [Iutilisation de différents termes pour
catégoriser ces patients : EOSRD,[6] early onset severe rod-cone dystrophy,[46] arCSRD,[10]
Juvenile RP,[9] SECORD,[8] pourrait sembler définir différents sous-groupes. En fait, ces

termes refletent avant tout les préférences d’usage des ophtalmologistes et généticiens
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plutét que de véritables différences phénotypiques entre ces sous-groupes. Dans notre
série, les DRSP sont de type cones-batonnets (45%), batonnets-cones (45%) ou de type Cone
dystrophy with supernormal rod responses (10%). Les caractéristiques du nystagmus,
I’enregistrement oculomoteur, les examens d’imageries ne permettent pas de distinguer ces
formes. Seule une héméralopie oriente vers une dystrophie de type batonnets-cones dans
notre série. L'ERG est donc indispensable et a un rdle diagnostic et pronostic majeur. Il
distingue les dysfonctions stationnaires de rétine des DRSP. Au sein des DRSP, il permet de
séparer leurs différentes formes au profil évolutif bien différent. Ces données orienteront le
généticien dans les recherches génétiques.

La variabilité phénotypique des tableaux de DRSP est en partie liée a une grande
hétérogénéité génétique. Comme le reste des DRH, les variants pathogenes de différents
geénes peuvent aboutir au phénotype de DRSP. La littérature actuelle ne recense que 8 genes
différents responsables de tableaux de DRSP.[17] En comparaison aux 25 genes impliqués
dans les ACL et aux 250 genes décrits dans les DRH (et qui n’expliquent que 80% des
tableaux),[44] ce chiffre semble faible. Cependant, cela peut s’expliquer par une littérature
décrivant préférentiellement le phénotype de DRSP dans le cadre exclusif de mutations bi-
alléliques du gene RPE65.[47,78] Cela s’explique aussi par une définition non consensuelle
de la DRSP ne permettant pas d’inclure certains résultats de publications faisant I'amalgame
entre DRSP et ACL, qui ont pourtant des pronostics différents.[79,80] Notre étude met en
évidence trois nouveaux variants pathogenes responsables d’un tableau de DRSP : dans le
gene KCNV2 responsable d’une forme frontiére (cone dystrophy with supernormal rod
responses)[81] entre DRSP et SDC, dans le géne BBS10 responsable d’un phénotype
syndromique batonnets-cones, et dans le gene GUCY2D responsable d’un phénotype cones-
batonnets. Le nombre de genes impliqués dans ces formes de DRH devrait augmenter dans

les années a venir.

En I'absence d’arguments phénotypiques orientant spécifiguement vers un variant
pathogéne de gene, l'analyse génétique de tout patient présentant une DRSP est
indispensable. Elle a plusieurs roles, en premier lieu elle permet au patient de connaitre la
cause de sa maladie en mettant en évidence le géne responsable. Elle permet aussi d’assurer

le conseil génétique, qui constitue pour les familles une information indispensable sur les
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risques de transmettre la maladie (risque pour la descendance, porteurs asymptomatiques
dans la fratrie, etc.). Enfin, I’essor de la thérapie génique comme celle rendue récemment
disponible pour les mutations bi-alléliques du gene RPE65 ouvre la voie a des traitements

curatifs de ces pathologies.

3. Nystagmus pendulaire du nourrisson et qualité de la fonction

visuelle

La meilleure démonstration de l'intrication permanente des mécanismes sensoriels
et moteurs dans le domaine du développement visuel est le syndrome du strabisme
précoce. L’'examen oculomoteur caractéristique dans ce syndrome : strabisme, nystagmus
de type FMNS, déviation verticale dissociée et asymétrie du réflexe optocinétique, est
pathognomonique de I'absence de développement des liens binoculaires normaux au niveau

du cortex cérébral (bilan sensoriel).

De méme, le nystagmus de type INS correspond dans certains cas a I'état sensoriel sous
jacent du nourrisson. Il est un des éléments nécessaires au diagnostic d’ACL. Des études
animales sur des singes rhésus et cynomolgus ont confirmé qu’une déprivation visuelle
congénitale bilatérale était responsable d’un nystagmus de type INS.[82] Chez I'homme, une
pathologie sensorielle congénitale (hypoplasie papillaire, cataracte congénitale obturante
bilatérale, dystrophie rétinienne) est responsable de cette variété de nystagmus.[83]
L'absence de ce type de nystagmus dans notre série, signifie donc un degré de maturation
des voies visuelles et oculomotrices supérieur a celui rencontré dans ces pathologies
congénitales : ces nourrissons ont développé une expérience visuelle suffisante supérieure a

celle rencontrée dans ces pathologies congénitales.

La présence d’un nystagmus pendulaire du nourrisson dans les DRSP, dont les
caractéristiques sont bien distinctes de I'INS, semble confirmer |’existence d’une expérience
visuelle acquise au cours des premiers mois de vie. Lorsqu’il est associé a une pathologie

affectant la vision, c’est toujours dans le cadre d’une atteinte modérée ou acquise : les
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spasmus nutans cryptogéniques développent une bonne acuité visuelle.[84] Le gliome des
voies optiques, pathologie dans laquelle un nystagmus pendulaire du nourrisson peut étre
présent, est sans doute un des rares modeles de déprivation visuelle, mono- ou binoculaire,
acquise au cours des premiers mois de vie.[85,86] Dans les DRSP, il pourrait donc étre le
garant d’une fonction rétinienne modérément ou secondairement affectée, puisque
I'atteinte de 'ERG dans notre série est moins sévere que dans les ACL (ERG non discernable
du bruit de fond). Sa présence est ainsi d’un intérét majeur dans le choix des candidats a un
traitement par thérapie génique, car il pourrait sélectionner ceux au meilleur potentiel de

récupération.

4. Concept de dystrophies rétiniennes séveres a début précoce dans

le contexte actuel

L’essor de la thérapie génique

La véritable « révolution » de pensée est survenue au printemps 2001 avec la
publication par I'équipe de Bennett et al.[87] de I'expérience réussie de thérapie génique
chez le chien Briard RPE65”". Celle-ci consiste 3 apporter une copie normale du gene RPE65
qui doit pénétrer dans les cellules de I'EPR, s’intégrer a leur génome et permettre la
production d’'une protéine RPE65 normale durant toute la vie de la cellule, donc de I'individu
lui-méme. Ces premiers essais réussis chez I'animal ont abouti au développement du
LUXTURNA* (Voretigene neparvovec, Laboratoire Novartis Pharma), premier traitement de
thérapie génique a base d’un vecteur viral adéno-associé ayant ’AMM en France depuis le 3
Avril 2019 « pour le traitement des patients adultes et des enfants présentant une perte
visuelle due a une dystrophie rétinienne héréditaire résultant de mutations bi-alléliques
confirmées du gene RPE65 et possédant suffisamment de cellules rétiniennes viables ».
Cette AMM suit I’ATU de cohorte d’octobre 2018 qui avait permis les premiers essais

thérapeutiques sur des patients < 20 ans porteurs d’'une ACL.

Cette thérapie génique cible le géne RPE65 codant pour la protéine RPE65 («Retinal Pigment
Epithelium 65 kDa»), spécifique de I’épithélium pigmentaire rétinien qui joue un réle majeur
dans le cycle visuel des rétinoides. L’'injection de 0,3ml du produit (dosage 5 x 10" génome
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de vecteurs/ml) doit étre sous-rétinienne (Figure 24). L’évaluation de son efficacité repose
principalement sur une étude de phase Ill ayant comparé LUXTURNA* 1,5 x 10™ vg &
I'absence de traitement, randomisée, ouverte, multicentrique chez des enfants d’au moins 3
ans et des adultes avec un suivi d’au moins 1 an.[38] A au moins un an de suivi, le score au
test de mobilité MLMT était significativement amélioré dans le groupe intervention (p =
0,001). Cette augmentation du score du test de mobilité MLMT observée dés le jour 30 était
maintenue jusqu’a 3 ans de suivi post-traitement (Figure 25), et méme jusqu’a 5 ans.[88] Les
données d’efficacité a plus long terme seront nécessaires, notamment pour évaluer le

besoin et la possibilité d’un retraitement.

Syringe of LUXTURNA #

(voretigene neparvovec) \

Vitrectomy trocar

Subretinal injection —
cannula

Recommended
injection area

Figure 24 : Modalités d'injection du LUXTURNA* en sous-rétinien. (Source :https://docplayer.fr/
119540157-Le-traitement-doit-etre-initie-et-administre-par-un- chirurgien-specialiste-de-la-retine-

experimente-en-chirurgie-retino-vitreenne.html)
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Figure 25 : Variation du score MLMT au cours des 3 années de suivi dans I'étude de phase Il qui
évaluait le LUXTURNA*.[38] Les patients étaient randomisés en 2 groupes : un groupe contréle (M) et
un groupe traité (*). A un an, le groupe contréle recevait également le traitement (ligne verticale

grise). BL = injection du produit dans le groupe traité. (Source : commission de la transparence du

voretigene neparvovec, avril 2019).
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Ces résultats ont suscité un espoir considérable dans les familles de patients avec ACL,
véhiculé par les médias et les associations de malades. Ces traitements représentent
actuellement les seuls traitements a visée curative de la pathologie, en dehors des
prothéses rétiniennes en cours de développement. lls ont aussi donné un énorme coup de
pouce au domaine et ont conduit a des essais cliniques de phase I/1l destinés a tester des
approches fondées sur la thérapie génique pour le traitement de plusieurs autres

dysfonctions rétiniennes héréditaires causées par d’autres genes.[89,90]

Malgré ces premiers progres, il reste d'importants défis a relever avant que la thérapie
génique puisse étre mise en ceuvre a grande échelle. Le gene RPE65 n’est responsable que
de 5 a 10% des tableaux d’ACL et de DRSP. On ne sait par exemple pas encore, si les effets
de la thérapie génique sont durables a long terme ou bien s'ils nécessiteront un second
traitement. Les techniques actuelles sont limitées par la capacité de charge des vecteurs
viraux les plus couramment utilisés qui ne conviennent pas a l'administration de grandes
quantités d’ADN, comme les genes EYS et USH2A. Enfin, le nombre relativement faible de
patients pour les sous-types génétiques (on compte 250 DRH différentes) ainsi que les colts
financiers sont d'autres limites,[36] quand on sait qu’il faut habituellement 20 ans pour

aboutir a la mise sur le marché d’une thérapie ciblant un gene spécifique.

Pertinence du concept DRSP

Actuellement, la décision d’un traitement par thérapie génique ciblant RPE65 doit
faire I'objet d’une réunion de concertation pluridisciplinaire et repose sur un faisceau
d’examens, notamment pour déterminer le nombre de cellules viables suffisant,
comportant un test génétique, des examens d’imagerie (tomographie en cohérence
optique, optique adaptative), un électrorétinogramme et des examens psychophysiques tels

gue la pupillométrie, I'acuité visuelle, le champ visuel et le test de mobilité MLMT.

Les résultats de la thérapie génique sont encore peu connus chez I'homme. Un des
principaux criteres pour le succés d'une thérapie génique de DRH est le degré de
préservation cellulaire de la rétine malade, pour permettre un potentiel de restauration
fonctionnelle. Comme I'a montré I'étude de Aboshiha et al.[50], I'architecture rétinienne
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apparemment conservée en OCT chez les plus jeunes enfants < 1 an d’une cohorte d’ACL
bien particuliere liée a AIPL1, laisse penser qu’un traitement par thérapie génique, au plus
tot, permettrait la récupération fonctionnelle dans une configuration anatomique

conservée, donc le meilleur résultat visuel.

Avec un phénotype moins sévere que I’ACL, les DRSP représentent les meilleurs candidats a
la thérapie génique. La distinction de ces deux formes grace a des criteres cliniques simples,
permet de sélectionner les DRSP qui ont tous les criteres pour avoir un pronostic meilleur.
Dans notre série, les enfants porteurs de DRSP présentent en moyenne une acuité visuelle
résiduelle de 0,71 +/- 0,24 LogMAR (1,5 & 2/10°). Aucun ne présente le signe de
Franceschetti, associé a une malvoyance profonde. Nous montrons également que
I'architecture rétinienne des DRSP semble conservée pendant plusieurs années. Le fond
d’ceil garde un aspect clinique normal pour 60% des patients a I’age de 5 ans. Ceci est en
concordance avec les données de la littérature, qui retrouvent un aspect du fond d’ceil
souvent normal au cours des dix premiéres années de vie, chez les patients présentant une
DRH.[7,9,47] Actuellement, c’est I'OCT qui permet in vivo d’établir au mieux le respect d’une
configuration anatomique. Dans notre étude, il ne montre pas d’interruption de I'ellipsoid
zone dans 6/15 cas (40%) a un age de réalisation moyen de 5,0 +/- 1,4 ans; seul un
épaississement de I'EZ pouvait étre visible dans 4 de ces cas. Ces données suggerent donc
une préservation anatomique de la rétine, notamment de ses couches externes composées
des photorécepteurs, au moment du diagnostic de la maladie dans les DRSP. Par ailleurs,
c’est la découverte d’un nystagmus pendulaire du nourrisson (et non pas d’un nystagmus de
type INS) qui marque le début de la DRSP chez le nourrisson. Dans un cas, le nystagmus a
méme précédé |'atteinte anatomique (OCT) et fonctionnelle (ERG) rétinienne ; un premier
ERG réalisé au cours des premiéres années de vie s’étant révélé normal (enfant #9). La
physiopathologie de cette classe de nystagmus, qui suggere un certain degré de maturation
des voies visuelles et oculomotrices, associée aux caractéristiques anatomiques confirmées
par 'OCT de ces patients, font donc du groupe des DRSP de bons candidats a la thérapie

génique.
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Il existe une fenétre thérapeutique au cours de laquelle le traitement de thérapie génique
peut étre délivré et ainsi avoir un effet positif sur le fonctionnement des photorécepteurs et
du cortex cérébral. La préservation anatomique des photorécepteurs au cours des
premieres années chez les enfants atteints de DRSP, qui semblent aussi avoir développé une
expérience visuelle et stimulé leurs neurones corticaux pendant les premiers mois de vie,
permettrait d’administrer pendant ce court délai la thérapie génique, comme cela avait été
initialement rapporté chez le chien.[87] Au niveau du photorécepteur, une possible
restitution fonctionnelle est possible: chez des souris knock-out RPE65, alors que la
fonction de leurs batonnets mesurée par ERG était abolie des le début,[91] une
supplémentation orale en 9-cis retinal était capable de rendre aux souris adaptées en
scotopique leur sensibilité en contournant une restauration du 11-cis retinal, de sorte
gu'une iso-rhodopsine faite de 9-cis retinal était utilisée comme photorécepteur.[92-94] Au
niveau du cortex cérébral, Ashtari et al.[95] suggerent que la thérapie génique rétinienne
chez des patients présentant une LCA2 (amaurose congénitale de Leber liée a RPE65)
pourrait favoriser la re-myélinisation des fibres géniculo-striées, ainsi que des changements
locaux des neurones corticaux V1. Ces observations suggerent que la plasticité fonctionnelle
des patients LCA2 qui améliorent leur vision en recevant une thérapie génique rétinienne
pourrait étre liée a des changements structurels a différents niveaux : au niveau rétinien par
I’apport de la fonction du gene causal, au niveau de la myélinisation des fibres géniculo-
striées et au niveau du remodelage structurel des fibres V1 corticales, participant au

rétablissement a long terme de la fonction visuelle.
La définition de groupes de patients homogenes permettra de mieux étudier les réponses

aux traitements par thérapie génique et ainsi de proposer ces traitements aux patients

pouvant en tirer le meilleur bénéfice.
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E. Conclusion

Les dystrophies rétiniennes séveres a début précoce sont des dystrophies
rétiniennes héréditaires de I'enfant qui se caractérisent par la présence a I'examen clinique
d’un nystagmus pendulaire du nourrisson, celui-ci apparaissant comme un marqueur de
préservation relative de la fonction des photorécepteurs. Il est ainsi possible de distinguer
cliniguement ce groupe de dystrophies de I'amaurose congénitale de Leber d’une part et
des dystrophies rétiniennes du grand enfant d’autre part (Tableau 3). Cette distinction
permet de sélectionner un groupe de patients qui possedent le substrat anatomique et
fonctionnel nécessaire pour obtenir les meilleurs résultats des thérapeutiques a visées

curatives représentées actuellement par la thérapie génique.

Amaurose Dystrophie Dystrophie
congénitale de rétinienne séverea rétinienne du grand
Leber début précoce enfant
Début des symptomes Congénital Entre 2 mois et 3 ans A partir de 3 ans
oui Oui
Nystagmus Type Nystagmus pendulaire Non
Type INS .
du nourrisson
Premiére acuité
visuelle chiffrable <1/20¢ 21/20¢ Normale
Réponses ERG au Non discernables du bruit Séveérement altérées mais -
. ; . Altérées
diagnostic de fond enregistrables
Normal Normal
ou ou

Aspect du fond d’ceil
au diagnotic

Aspect OCT

Modifications du calibre
vasculaire, anomalies
pigmentaires, paleur

papillaire

Epaississement et hyper-
réflectivité de I'Ellipsoid
Zone

ou

Interruption de I’Ellipsoid
Zone et atrophie maculaire

Modifications du calibre
vasculaire, anomalies

pigmentaires, paleur
papillaire

Normal
ou

Epaississement et hyper-
réflectivité de I’Ellipsoid
Zone
ou

Interruption de I'Ellipsoid
Zone

Altérations pigmentaires
en périphérie

Interruption de I’Ellipsoid
Zone et atrophie maculaire

Tableau 3 : Les dystrophies rétiniennes de I'enfant.
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ANNEXES



AV

Nystagmus corrigée Rétine oCcT
Patient Type de (LogMAR) Généti
" ’; Age Fréquence dystrophie (I:/I-\eggﬁélrae Age de Aspect des couches snetiaue
d |(nn|;cgai§|)on (Hz) oD oG évaluqtion aspect r((a:élézgg)n externes fovéolaires
(années)
#1 3 5 Rod cone - - 1 Normal au dernier examen - - -
#2 18 6 Cone rod - 7 Pathologique dés le 1+ - - -
#3 24 7 Cone rod - - 9 Patké?(gor%igﬁg géasnls = - - -
#a 3 9 Rod cone 0,8 0,8 5 Normal au dernier examen 5 Epaississement EZ band -
#5 9 8 Cone rod 0,5 0,5 7 Normal jusqu'a 2 ans 7 Interruption EZ band NMAT1
#6 18 7 Rod cone 1 1 4 Pathec))(laoriig#g iéasnlf 1 3 Interruption EZ band -
#7 3 6 Convt\e/ifc:lglsstlgoRphy 0,8 0,8 5 Normal au dernier examen 4 Interruption EZ band KCNV2
#8 6 5 Cone rod - - 2 Normal au dernier examen - - GUCY2D
#9 3 10 Cone rod 0,4 0,4 7 Normal au dernier examen 5 Interruption EZ band -
#10 1 5 Cone rod - - 4 Normal au dernier examen 4 normal -
#11 6 4 Rod cone 1 1 7 Path;!gﬁqigﬂeédlégrl]e 1= 6 Epaississement EZ band Cﬁéigréz\;agﬁgt
#12 3 8 Cone rod 0,4 0,4 3 Normal au dernier examen 3 Epaississement EZ band -
#13 3 9 Cone rod 0,55 1 10 Normal jusqu’a 9 ans 7 Epaississement EZ band -
#14 3 6 Cone rod - - 1 Normal au dernier examen 3 Interruption EZ band -
#15 5 5 Rod cone - - 1 Normal au dernier examen - - ALMS1
#16 5 8 Rod cone - - 6 Patf;?(;ong]ig#g iéasnls 1% 5 Interruption EZ band -
w2 7 Regene 1 15 Petdogiuedisier s dlorma- émettement
#18 - 7 Rod cone - - 3 Normal au dernier examen 4 Interruption EZ band BBS10
#19 10 6 Rod cone 0,7 0,7 4 Normal au dernier examen 4 Interruption EZ band BBS10
#20 24 7 Con\f’ictir\:ss'cggphy 0,4 0,55 11 Normal au dernier examen 9 Interruption EZ band horﬁ%g\\//gzote

AV : Acuité visuelle. SRR : Supernormal rod response. EZ band = Ellipsoid zone. Cone rod = dystrophie Cones-bdtonnets. Rod cone = dystrophie Batonnets-cones.

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques détaillées des enfants présentant une dystrophie rétinienne évolutive



AV

Nystagmus corrigée Rétine oCT
Patient Type de (LosMAR)

n° dy’sfo.nction Age a la Aspect des Génétique

, hge Fréquence retinienne derniere Age de couches

d’initiation (H2) OD OG 4 ouati aspect réalisation
(mois) z évaluation (années) externes
(années) fovéolaires
Choroidose
#21 7 5 CSNB 03 03 2 myopique isolée 3 Normal CACNA1F
Normal au dernier

#22 5 5 CSNB 0,55 0,55 9 examen 6 Normal NYX
#23 3 6 CSNB - 2 Choroidose - Normal ;

myopique isolée

AV : Acuité visuelle.CSNB = Congenital Stationary Night Blindness.

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques détaillées des enfants présentant une CSNB



Nystagmus corrigée Rétine oCT
Type de (LogMAR)
Patient syndrome de . Log
no Age ) dysfonhction des ():?ge a‘ Ia Age de AspeCLdes Genethue
d’initiation Freql_l|Jence cones OD 0G elrnlere aspect réalisation couches
(mois) (Hz) évaluation (années) externes
(années) fovéolaires

Achromatopsie Normal au dernier Interruption EZ

#24 2 8 compléte 1 1 7 examen 8 band )
Achromatopsie Normal au dernier Interruption EZ

#25 1 9 compléte 1,3 1 7 examen 7 band CNGB3
Achromatopsie Normal au dernier Interruption EZ

#26 2 5 compléte L3 13 8 examen 5 band )
Achromatopsie Normal au dernier Epaississement

#27 2 6 compléte 05 05 3 examen 5 EZ band CNGB3

< A Normal au dernier
Mono. a cones S ou

#28 4 5 achr. incompléte 1 1 7 examen 6 Normal -

Achromatopsie .
< Normal au dernier
#29 4 5 compléte 1 1 3 examen - -
A . - CNGB3:1
Oligocbne Normal au dernier Epaississement ;
#30 3 5 trichromatie 1 0,8 7 examen 6 EZ band  variant
hétérozygote

Achromatopsie Normal au dernier Epaississement

#31 4 > compléte 13 13 7 examen 5 EZ band CNGA3

#32 4 4 Achromatopsie 1 1 2 Normal au dernier - i

compléte

examen

Mono. a cones S = Monochromatisme a cones S ; Achr. Incompléte = Achromatopsie incompléte

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques détaillées des enfants présentant un syndrome de dysfonction des cones.



Résumé :

Introduction :

Les dystrophies rétiniennes de I'enfant regroupent différents niveaux de gravité. L'objectif
de I'étude était de définir les caractéristiques d’une série homogene de patients regroupés
sous le terme de «Dystrophie rétinienne sévére a début précoce» (DRSP), qui se distinguent
du tableau plus sévére d’Amaurose congénital de Leber (ACL). Le début de la pathologie est
non congénital, le nystagmus est strictement pendulaire et I'altération de 'ERG est sévere
mais avec des réponses présentes.

Méthodes :

Etude rétrospective monocentrique d’une série de nourrissons examinés entre septembre
2017 et janvier 2019, porteurs d’un nystagmus strictement pendulaire confirmé par
enregistrement oculomoteur, et qui présentaient une anomalie a I'ERG global.

Résultats :

L’ERG global mettait en évidence une dysfonction rétinienne pour 32 enfants. Parmi eux, 20
enfants présentaient une dystrophie rétinienne (62,5%) et constituaient le groupe des DRSP.
Les 12 autres enfants (37,5%) avaient une dysfonction stationnaire de rétine : dans 9 cas un
syndrome de dysfonction des cones et dans 3 cas une héméralopie congénitale essentielle
(CSNB). Dans tous les cas, I'ERG était enregistrable et discernable du bruit de fond. La DRSP
était une dystrophie batonnets-cénes dans 9 cas (45%), une dystrophie cones-batonnets
dans 9 cas (45%), et une Cone dystrophy with supernormal rod responses dans 2 cas (10%).
L’age moyen a l'apparition du nystagmus était de 5,5 +/- 5,6 mois. Alors que les
caractéristiques oculomotrices du nystagmus (fréquence, conjugaison, dissociation) ne
permettaient pas de distinguer les groupes, la présence d’une photophobie et une acuité
visuelle plus basse distinguaient les syndromes de dysfonction des cones des DRSP et CSNB
(p< 0,01). Les DRSP avaient une acuité visuelle moyenne de 0,71 +/- 0,24 LogMAR, et I'OCT
maculaire apparaissait normal ou sub-normal dans 6 cas (40%).

Discussion :

La meilleure définition des DRSP permet de distinguer un groupe de dystrophies rétiniennes
héréditaires ayant le substrat anatomique et fonctionnel nécessaire pour obtenir les
meilleurs résultats des thérapeutiques a visées curatives représentées actuellement par la
thérapie génique. Le nystagmus pendulaire du nourrisson est le meilleur marqueur clinique
pour distinguer ces formes, des ACL au pronostic plus sombre.

Mots clés :
Dystrophie rétinienne héréditaire, Amaurose congénitale de Leber, nystagmus, dystrophie
rétinienne sévere a début précoce, EOSRD, thérapie génique.



