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GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE 4

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Vitreoretinal abnormalities in a cohort of patients with neurofibromatosis
type 2

Etude des anomalies vitréo-rétiniennes dans une cohorte de patients atteints de

neurofibromatose de type 2.

Multimodal imaging analysis and correlation with systemic phenotype.

Analyse par imagerie multimodale et corrélation avec le phénotype systémique.

ABSTRACT

Purpose. Neurofibromatosis type 2 can lead to a serious morbidity due to the development
of multiple tumors involving mainly the nervous system. According to the course of the
disease, 2 main phenotypes were described: an aggressive one, the Wishart phenotype versus
a milder one, the Gardner phenotype. Ocular manifestations of the neurofibromatosis type 2
include abnormalities of the retina and retinal interface. Since the first descriptions of these
findings, it has been hypothesized the retinal and vitreoretinal abnormalities were suggestive
of a more severe course of the disease. However, no previous report corroborated this
hypothesis. So, we designed a study to assess the correlation between the presence of those

abnormalities and the phenotype of the disease.

Methods. Patients with a diagnosis of neurofibromatosis type 2 followed by the neurosurgery
department of the Hopital de la Timone (Marseille, France), were submitted to undergo a
detailed ophthalmologic evaluation to search for retinal and vitreoretinal abnormalities.

According to the age at diagnosis for the disease, patients were classified into 2 groups: the
severe phenotype group if they were 20 years old or younger at diagnosis or the mild

phenotype group if they were older at diagnosis.

Results. 17 patients were successively included from October 2020 and July 2021. 10 patients
belonged to the severe phenotype group and 7 belonged to the mild phenotype group. Retinal
and vitreoretinal abnormalities were found in 9 patients in the severe phenotype group versus

2 patients in the mild phenotype group. A Fisher’s exact test was performed. The presence of



vitreoretinal and retinal abnormalities was statistically associated with the severe phenotype

group (p <0.035, Odds ratio 17.3403 [IC 1.1529; 1165.3287]).

Conclusion. The presence of retinal and vitreoretinal abnormalities indicates a severe a
phenotype of the neurofibromatosis type 2 in our study. As these lesions are believed to be
congenital, this could represent a simple feature to allow distinction between patients who

may benefit a closer follow-up.



INTRODUCTION

Neurofibromatosis type 2 [NF2] is a congenital inherited autosomic dominant disease
affecting 1 in 25 000 to 40 000 live births (1)(2). NF2 is caused by the mutation of the NF2
gene, a tumor suppressor gene localized on the long arm of chromosome 22, coding for a
protein called Merlin, involved in cellular cycle control. Due to loss of function of the protein,
dysregulation of cellular proliferation leads to the formation of multiple tumors developed at
the expense of ectodermal derived tissues, and more particularly the nervous system (central

et peripheric).

On the ophthalmological plan, NF2 is known to cause a well-defined spectrum of
abnormalities: cataract (cortical or posterior subcapsular types), epiretinal membranes [ERM],
combined hamartoma of retina and retinal pigment epithelium [CHRRPE] and optic nerve

sheath meningioma.

Historically, 2 main phenotypes (3) of the disease were described depending on the age of
onset of the first tumors: the (mild) Gardner phenotype where the tumors develop in
adulthood versus the (severe) Wishart phenotype where the onset of the tumors begins in the
peri puberty period, causing a more severe course of the disease with decreased life
expectancy (4).

Later, the disease severity has been linked to the type of mutation of the NF2 gene (5).
However, a major risk factor of death remains the age of diagnosis of the disease and a classic

cut off is 20 years to distinguish early onset NF2 versus late onset (4).

Previous reports indicated that ERM were suggestive of a severe phenotype of the disease
(6)(7) and it has been shown that the ophthalmological morbidity was higher in more severe
genetic type of the disease (8). However, those reports consist in case series with a limited
number of patients included.

The aim of the study was to determine whether vitreoretinal and intraretinal abnormalities
were associated with a severe phenotype of NF2. Furthermore, we intend to describe in a
cohort of NF2 patients, the prevalence and aspect using multimodal imaging of the

vitreoretinal abnormalities.



METHODS

In this observational monocentric cohort study, we successively included patients with a
diagnosis of NF2 followed by the neurosurgery department of the Hdépital de la Timone,
Marseille, France. The diagnosis of NF2 was made according to the criteria used at time of
diagnosis: the Manchester Criteria (9), then the NF2 Baser Criteria Pediatric Diagnostic criteria
(10) revised in 2018 (11). Patients were excluded if they did not meet the most recent

diagnostic criteria for NF2 or if they were unwilling to participate the study.

All patients were invited to undergo an ophthalmological examination for the purpose of this
study, including visual acuity assessment, slit lamp examination, dilated fundoscopy
examination, OCT, and OCT angiography examination. OCT examinations were collected with
a high-definition SD-OCT: HD-OCT Cirrus model 6000, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA (HD21
lines and macular cube modules) and OCT-angiography (AngioPlex module 6*6 scanning area).
When performing Cirrus OCT was impossible nor available, we used Spectralis OCT
(Heidelberg®, Germany).

Eyes in which OCT examination could not be performed due to dense corneal opacities were

excluded from the retinal screening.

All images were reviewed by 2 ophthalmologists specialized in retina and if a vitreoretinal or
retinal abnormality was present, it was classified according to remarkable patterns found in

our cohort and those described in previous studies.

Specific attention in the medical record of each patient was performed to search for the
presence of a mutation in the NF2 gene, and the age of onset of the pathology, determined
according to the date of the surgery or of the first pluri disciplinary reunion for

neurofibromatosis type 2.

We performed a Fisher’s exact test to search for an association between the presence of
vitreoretinal abnormalities and the groups of onsets of the disease. A p-value under 0.05 was
considered statistically significant. Microsoft Excel was used to compile the data and run the

test.



The study design was approved by the ethics committee of the Hopitaux Universitaires de
Marseille and was conformed to the tenets of the Declaration of Helsinki. Written consents of

patients willing to participate the study were obtained.

RESULTS

From October 2020 to July 2021, 19 NF2 patients came to the neurosurgery department and
were eligible to participate the study. 17 patients agreed participation. 17 patients met the
inclusion criteria and 31 on 34 eyes could perform thorough examination. In 3 patients, only
one eye could perform OCT examination: 1 patient had enucleation and 2 patients presented
dense corneal opacities due to exposure and neurotrophic keratitis, preventing fundus and

OCT examinations.

Sex ratio was 1.7 male/female. Mean age at time of examination was 35.47 years old (range
16 to 57 and standard deviation was 13,75). Retinal and retinal interface abnormalities were

found in 11 on 17 patients (64.7%), corresponding to 18 eyes.

Table 1 summaries the population.

Four categories of vitreoretinal and retinal abnormalities emerged:

- The first one includes subtle ERM where an hyperreflective line lies between the internal
limiting membrane [ILM] and the posterior hyaloid. As in idiopathic or secondary membranes
appearing after posterior vitreous separation, inflammation, traumatism or any ocular
pathologic process, the retina could be slightly undulated or unchanged. The ERM could be
partially attached to the retina. (Figure 1)

- The second category gathers the tufts lesions where focal disruptions of the ILM allows
protrusion of the retinal nerve fiber layer (RNFL) above the retinal plane. Vitreous reaction
opposite to these lesions is null or minimal. (Figure 2)

- The third category is represented by the pathognomonic spiculated lesions with curled edges
projecting towards the vitreous in the classic flame-shape appearance. The density of such

lesions could range from thin formations barely denser than the vitreous to thick undulated



ones, both appending to the retina. Little architectural disorganization, with rolling of the
retina around the membrane could be observed. (Figure 3)

- The last category is represented by congenital hamartomas of the retina and retinal

pigment epithelium, as described in fundoscopy by Gass (—lightly elevated dark gray lesion

affecting the retina, RPE and surrounding vitreous; —expansion towards the periphery; —
connecting to the neighboring RPE; —surrounded by dense gray-white retina; —showing
internal surface compression; —without peripheral RPE and choroidal atrophy; —no retinal
detachment, hemorrhage, vitreous effusion) (12). At OCT examination, such lesions showed
various degree of retinal alterations with thickening of the internal retinal layers, blurry foveal

contours, loss of the foveal depression or rolling of the retina. (Figure 4)

One eye could present one or more lesions from the previous categories.

Among the 18 eyes: 1 eye was classified in the first membrane category, 4 eyes had tufts, 11
had flame-shape condensation and 8 had a CHRRPE.

Subtle ERM from first category and CHRPPE could be recognized at fundoscopy without
knowing the patient’s OCT status. Lesions form the second and third categories were harshly

identifiable.

In our study, NF2 patients with vitreoretinal abnormalities had a higher risk of presenting a
severe phenotype of NF2.
Indeed, vitreoretinal abnormalities were significantly associated with an early onset of NF2,

odds ratio 17.3403 [IC 1.1529; 1165.3287] p-value 0.035.

10 on 17 patients (58,8%) presented early onset NF2. Among, those 10 patients, 9 patients
(90%) presented vitreoretinal abnormalities and 1 patient (10%) had no sign of vitreoretinal
abnormality.

The late onset NF2 group was composed of 7 patients (41,2%). Among those 7 patients 5

(71,4%) had no vitreoretinal abnormality et 2 (29,6%) presented vitreoretinal abnormalities.

4 patients were previously followed in the ophthalmology department and had an OCT follow-

up from 4 to 8 years. Lesions showed little, if no, sign of evolution.



DISCUSSION

Dating back to the 1990’s, several authors suggested ERM belonged to the spectrum of NF2,
after finding in different cohorts that 66,6% to 80% of NF2 patients (13)(14)(15) presented
features of ERM at fundoscopy.

More recently, Waisberg & al.(16) were the first to assess with OCT examination the frequency
of vitreoretinal abnormalities and to describe it in a cohort of 9 NF2 patients. They found 5
patients with ERM and 3 patients with hamartoma among those 5, resulting in 55,6% of

patients with vitreoretinal abnormalities.

Our study is the largest one describing OCT findings in NF2 patients, with 64,7% of patients
presenting vitreoretinal abnormalities, corroborating previous results. In comparison, retinal
features were as frequent as what was reported for skin lesions (68% of patients) or

meningiomas (50 to 75% of patients)(17).

In our cohort, the presence of vitreoretinal abnormalities was statistically associated with a
severe form of the disease, defined by less than 20 years-old age at diagnosis, OR of 17.34
(p<0.05). Because we could not find a consensual cut-off age to delineate the Wishart/Early
onset group with severe phenotype of NF2, we repeated the same analysis choosing 25 years-
old age at diagnosis to differentiate early versus late onset NF2. This did not change the
previous results as none of our patients in the late onset group was diagnosed between 20
and 25 years old.

In fact, such vitreoretinal lesions seem to appear very early in the course of the disease:
Ruggieri & al. in a case series of 3 NF2 patients with an onset of the disease before the age of
1 year, found vitreoretinal abnormalities in all of them during the fourth first months of
life.(18) In our cohort, 4 patients had an OCT follow-up from 4 to 8 years. All of them belonged
to the severe group. Remarkably, the lesions in each patients remained stable through time.
Those elements suggest the vitreoretinal lesions of the NF2 may be congenital and non-
evolutive, as it has already been speculated(15)(16). This emphasizes the idea that these
abnormalities are a marker of a severe disease. Here the retina acts as a reflect of a nervous

system more prone to develop multiple tumors.



On the histological level, cells of a glial nature were first observed in an ERM associated with
NF2 (13). Later, McLaughlin and al. found in an NF2 patient’s eye a mixture of Miller cells and
astrocytes composing an ERM (19). Miiller cells extend through the entire thickness of the
neural retina assuring the role of support. As polarized cells, their extensions above the retinal
nerve fiber layer contribute to the formation of the inner limiting membrane which is believed
to prevent migration of cells into the vitreous (19). The merlin protein coded by the NF2 gene
plays a growth-suppressor role via interaction with the cell membrane proteins, the
intracellular effectors and the nucleus (20). On the plasma cell, Merlin promotes contact
inhibition of cell proliferation by co-localizing and binding CD44, a recognized cell-cell, cell-
substrate adhesion receptor and the major receptor for hyaluronan (21), which is particularly
abundant in the vitreous and more over in the cortical vitreous (22)(23). Therefrom, Sisk RA &
al. hypothesized that NF2-mutant Miiller cells, by failing to constrain their growth may
produce disorganized islands of cells anterior to the ILM (7). In addition, they explain the
characteristic OCT appearance of flame-shape membranes, as the Miiller cell processes climb
the vertically oriented fibers of cortical vitreous, which insert perpendicular to the ILM (7).
Analogically, in the 1990’s Crawford JB observed in 2 patients’ eyes proliferation of a glial
material above the ILM. The ILM presented in one of them numerous interruptions (3). Those
multiple breaks in the ILM, not only could allow cell growth into the vitreous, but could explain
the OCT aspect of tuft lesions where the retinal nerve fibers or ganglion cells seem to
evaginate outside the retina, repelling the vitreous without invading it. Yet, the few
pathological examinations available, cannot corroborate this hypothesis.

In addition to contact cell inhibition loss, merlin interacts with several cell cycle proliferation
pathways (Hippo, PI3K/Akt/mTOR, among others), and defective merlin causes constitutive
pathway activation thought to promote tumorigenesis (24), though the precise mechanisms
are not entirely clear due to merlin complex and distinct effects on intracellular signaling in
different cellular lineages (25). This element might play a role in the retinal thickening in

CHRRPE with minimal vitreous involvement.

Another contribution from these previous histological reports is to point out the neural nature
of ERM. In fact, assuming their congenital origin could elicit the qualifier of hamartoma for
them. An hamartoma is benign, focal and disorganized overgrowth of mature tissue elements

within their native tissue (26). The first usage of the term hamartoma dates back to 1961 to



describe on histology a dark lesion in the posterior pole of an 11-year-old boy who underwent
enucleation for melanoma suspicion (27). The lesion featured thickening of the ILM,
architectural disorganization mostly predominant in the internal retinal layers, no clear-cut
margins and abundant glial tissue (27). Thenin 1973, Gass JD coined the expression “combined
hamartoma of the retina and retinal pigment epithelium”, reporting 7 fundus lesions
mimicking uveal melanomas or retinoblastomas (28). None of them benefited histological
examination, thus making the diagnosis mostly clinical with fundoscopy examination.
Furthermore, in another phacomatosis, the tuberous sclerosis complex, diagnosis criteria
include the presence of “retinal hamartomas”(29). They present as white to grey-yellow ovoid
lesions, calcified or not, and called retinal astrocytic hamartomas due to the presence of well
differentiated astrocytes on pathology (30).

We believe these facts may have contributed to both use of CHRRPE and hamartoma
appellations to describe the same dark fundus lesions, as the term hamartoma alone has

blurry contours.

On OCT examination, CHRRPE showed important disorganization of the internal retinal layers
with folds above the outer plexiform layer, thickening of the ganglion cell layer and sometimes
dense proliferation over the retina. Interestingly, the external retinal layers and the retinal
pigment epithelium showed little or absent sign of architecture modification.

Our results are consistent with those of Chawla R & al. (31) where no involvement of the
external retinal layers and pigment epithelium was found. Hence, they suggested that the
nature of those lesions should be reevaluated.

In the light of those elements, we find consistent Schachat AP & al.’s statement who first

suggest in 1984 that ERM and CHRRPE belonged to the same spectrum of diseases (32).

Our results must be nuanced by the range of the confidence interval, showing the lack of
power of the study, due to the small sample of NF2 patients. Further studies will be needed
to reevaluate the association between the phenotype of the NF2 and the presence of retinal

and retinal interface lesions.



We think, the frequency may be slightly overestimated. Indeed, milder phenotype cases of
NF2 tend to declare later in life and are more prone to have normal fundoscopy and OCT

examinations.

CONCLUSION

Our study, by depicting SD-OCT features of vitreoretinal and retinal abnormalities in a
population of NF2 patients, brings 2 elements peculiarly worthy of interest. First, it shows that
those abnormalities are more associated with a severe phenotype of the disease. As these
abnormalities seem to appear very early in the course of the disease, we suggest this could
represent a simple feature to distinguish patients who may benefit a closer follow-up.
Secondly, it draws the contours of a continuum of vitreoretinal alterations starting from subtle
epiretinal formation to dense intraretinal cellular proliferation. As a matter of fact, this could

help refining the nosological framework of retinal hamartomas.



LEGENDS

Table 1. Patients’ characteristics.

Figure 1. SD-OCT section (left eye) of a 57-year-old patient showing subtle epiretinal
membrane in the temporal and interpapillary-macular regions (asterisks). Posterior vitreous

separation has not occurred. A discrete retinal tuft is observed in the umbo (arrow).

Figure 2. SD-OCT sections of 4 patients showing various aspects of retinal tufts (arrows). A)
SD-OCT section a 57-year-old patient showing a small elevation of the RNFL. B) SD-OCT section
of an 18-year-old patient. C) SD-OCT section of a 38-year-old patient. D). SD-OCT section of a

26-year-old patient.

Figure 3. SD-OCT sections of 4 patients showing various aspects of flame-shape lesions
(arrows). A) SD-OCT section a 20-year-old patient showing a thin flame-shape condensation
with curled edges in the interpapillary-macular region (arrow) and focal thickening of the
internal retinal layers nasally to the fovea corresponding to a small CHRRPE (asterisk). B) SD-
OCT section of a 38-year-old patient. C) SD-OCT section of a 17-year-old patient. D). OS SD-
OCT section of a 45-year-old patient featuring 2 dense flame-shape proliferations, of which,

one appears partially in the scan disclosed.

Figure 4. SD-OCT sections of 3 patients showing various aspects of congenital hamartoma of
retina and retinal pigmentary epithelium (asterisks). A) OD SD-OCT section a 20-year-old
patient. B) OD SD-OCT section of a 16-year-old patient. C) OG SD-OCT section a 41-year-old

patient.




RESUME

Objectif. La neurofibromatose de type 2 peut étre source de morbidité invalidante a cause du
développement de tumeurs multiples développées principalement aux dépens du systéeme
nerveux. Selon I"évolution de la maladie, 2 phénotypes principaux ont été décrits: un
phénotype agressif : le phénotype Wishart, opposé a un phénotype plus modéré : le
phénotype Gardner. Les manifestations oculaires de la neurofiboromatose de type 2
comprennent notamment des anomalies de la rétine et de l'interface vitréo-rétinienne.
Depuis les premiéres descriptions de ces résultats, il a été émis I'hypothése que les anomalies
rétiniennes et vitréo-rétiniennes suggéreraient une évolution plus sévere de la maladie.
Cependant, aucun rapport antérieur n'a corroboré cette hypothése. Nous avons donc congu
une étude pour évaluer la corrélation entre la présence de ces anomalies et le phénotype de

la maladie.

Méthodes. Les patients avec un diagnostic de neurofibromatose de type 2 suivis par le service
de neurochirurgie de I'Hopital de la Timone (Marseille, France), ont été soumis a une
évaluation ophtalmologique détaillée pour rechercher des anomalies rétiniennes et de
I'interface vitréo-rétinienne. Selon I'age au diagnostic de la maladie, les patients ont été
classés en 2 groupes : le groupe au phénotype sévére s'ils avaient 20 ans ou moins au moment
du diagnostic ou le groupe au phénotype modéré s'ils étaient plus agés au moment du

diagnostic.

Résultats. 17 patients ont été successivement inclus entre octobre 2020 et juillet 2021. 10
patients ont été classés dans le groupe phénotype sévere et 7 ont été classés dans le groupe
phénotype modéré. Des anomalies rétiniennes et vitréo-rétiniennes ont été retrouvées chez
9 patients du groupe a phénotype sévere contre 2 patients dans le groupe a phénotype
modéré. Un test exact de Fisher a été réalisé. La présence d'anomalies rétiniennes et vitréo-
rétiniennes était statistiquement associée au groupe de phénotype sévére (p <0.035, Odds

ratio 17.3403 [IC 1.1529; 1165.3287]).

Conclusion. La présence d'anomalies rétiniennes et vitréo-rétiniennes est associée a un

phénotype sévere de la neurofibromatose de type 2 dans notre étude. Du fait que ces lésions



sont supposées étre congénitales, cela pourrait représenter une caractéristique simple pour

permettre de distinguer les patients qui pourraient bénéficier d'un suivi plus étroit.



INTRODUCTION

La neurofibromatose de type 2 [NF2] est une maladie congénitale héréditaire autosomique
dominante affectant 1 sur 25 000 a 40 000 naissances (1)(2). La NF2 est causée par la mutation
du gene NF2, un gene suppresseur de tumeur localisé sur le bras long du chromosome 22,
codant pour une protéine appelée Merlin, impliquée dans le contréle du cycle cellulaire. Du
fait de la perte de fonction de la protéine, le déréglement de la prolifération cellulaire conduit
a la formation de multiples tumeurs développées au détriment des tissus dérivés de
I'ectoderme, et plus particulierement du systeme central et périphérique. Sur le plan
ophtalmologique, la NF2 est connue pour provoquer un spectre bien défini d'anomalies :
cataracte de type cortical ou sous-capsulaire postérieur le plus souvent, membranes épi-
rétiniennes [MER], hamartome combiné de la rétine et de I'épithélium pigmentaire rétinien
[CHRRPE] et méningiome de la gaine du nerf optique. Historiguement, 2 phénotypes
principaux (3) de la maladie ont été décrits en fonction de |'age d'apparition des premiéres
tumeurs : le phénotype modéré Gardner ou les tumeurs se développent a I'age adulte, contre
le phénotype sévere Wishart ou l'apparition des tumeurs débute dans la période péri-
pubertaire, provoquant une évolution plus sévere de la maladie avec une diminution de
I'espérance de vie (4). Plus tard, la gravité de la maladie a été liée au type de mutation du géne
NF2 (5). Cependant, un facteur de risque majeur de déces reste I'age du diagnostic de la
maladie et un seuil classique est de 20 ans pour distinguer une NF2 d'apparition précoce d'une
NF2 d'apparition tardive (4). Des rapports antérieurs ont indiqué que les MER suggéreraient
un phénotype sévére de la maladie (6)(7) et il a été démontré que la morbidité
ophtalmologique était plus élevée dans le type génétique plus sévere de la maladie (8).
Cependant, ces rapports consistent en des séries de cas avec un nombre limité de patients
inclus. Le but de I'étude est de déterminer si les anomalies vitréo-rétiniennes et rétiniennes
sont associées a un phénotype sévere de NF2. De plus, nous avons l'intention de décrire la
prévalence et I'aspect a travers I'imagerie multimodale des anomalies rétiniennes et vitréo-

rétiniennes dans une cohorte de patients NF2.



METHODES

Dans cette étude de cohorte monocentrique observationnelle, nous avons successivement
inclus les patients avec un diagnostic de NF2 suivis par le service de neurochirurgie de I'Hopital
de la Timone, Marseille, France. Le diagnostic de NF2 a été fait selon les criteres retenus au
moment du diagnostic : les critéres de Manchester (9), puis les criteres de diagnostic
pédiatrique NF2 Baser Criteria (10) révisés en 2018 (11). Les patients ont été exclus s'ils ne
répondaient pas aux critéres diagnostiques les plus récents de la NF2 ou s'ils n'étaient pas
disposés a participer a I'étude. Tous les patients ont été invités a passer un examen
ophtalmologique dans le cadre de cette étude, comprenant une évaluation de I'acuité visuelle,
un examen a la lampe a fente, un examen du fond d'ceil dilaté, un OCT et un examen d'OCT-
angiographie. Les examens OCT ont été collectés avec un SD-OCT de haute définition : HD-
OCT Cirrus modele 6000, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA (modules HD 21 lines et macular
cube) et OCT-angiographie (module AngioPlex, zone de balayage 6*6). Lorsque la réalisation
de Cirrus OCT était impossible ou non disponible, nous avons utilisé I"OCT Spectralis
(Heidelberg®, Allemagne). Les yeux pour lesquels I'examen OCT n'a pas pu étre effectué en
raison d'opacités cornéennes denses ont été exclus du dépistage rétinien. Toutes les images
ont été revues par 2 ophtalmologistes spécialisés dans la rétine et si une anomalie vitréo-
rétinienne ou rétinienne était présente, elle était classée selon des patterns remarquables
retrouvés dans notre cohorte et ceux décrits dans les études précédentes. Une attention
particuliere dans le dossier médical de chaque patient a été réalisée pour rechercher la
présence d'une mutation du géne NF2 et I'dge de début de la pathologie, déterminé en
fonction d’une date d'intervention chirurgicale pour tumeur d’origine nerveuse ou de la
premiere réunion pluridisciplinaire pour neurofibromatose de type 2. Nous avons effectué un
test exact de Fisher pour rechercher une association entre la présence d'anomalies
rétiniennes et les groupes d'apparition de la maladie. Une valeur de p inférieure a 0,05 était
considérée comme statistiquement significative. Microsoft Excel a été utilisé pour compiler
les données et exécuter le test. La conception de |'étude a été approuvée par le comité
d'éthique des Hopitaux Universitaires de Marseille et était conforme aux principes de la
Déclaration d'Helsinki. Les consentements écrits des patients désireux de participer a I'étude

ont été obtenus.



RESULTATS

D'octobre 2020 a juillet 2021, 19 patients atteints de NF2 admis dans le service de
neurochirurgie de la Timone étaient éligibles pour participer a I'étude. 17 patients ont accepté
de participer. 17 patients répondaient aux critéres d'inclusion et 31 sur 34 yeux ont pu
effectuer un examen approfondi. Chez 3 patients, I'accés du segment postérieur est possible
sur un seul ceil : 1 patient a cause d’'une précédente énucléation et 2 patients a cause
d’opacités cornéennes denses liées a une kératite neurotrophique et d’exposition, empéchant

les examens du fond et de I'OCT.

Le sex-ratio était de 1,7 homme/femme. L'age moyen au moment de I'examen était de 35,47
ans (extrémes de 16 a 57 ans et écart type de 13,75 ans). Des anomalies de la rétine et de
I'interface rétinienne ont été retrouvées chez 11 sur 17 patients (64,7 %), correspondant a 18

yeux.

Le tableau 1 résume la population.

Quatre catégories d'anomalies vitréorétiniennes et rétiniennes ont émergé :

- La premiére catégorie correspond aux membranes épirétiniennes simples ou une subtile une
ligne hyperréflective se situe entre la membrane limitante interne [MLI] et la hyaloide
postérieure. Comme dans les membranes idiopathiques ou secondaires apparaissant apres
une séparation postérieure du vitré, une inflammation, un traumatisme ou tout processus
pathologique oculaire, la rétine pouvait étre légerement ondulée ou inchangée. La MER
pouvait étre partiellement attachée a la rétine. (Figure 1)

- La deuxieme catégorie regroupe les « Tufts » ou lésions en touffe, ol il existe une protrusion
de la couche de fibres nerveuses rétiniennes [RNFL] a travers la MLI, au-dessus du plan
rétinien. La réaction vitreuse en regard a ces |ésions est nulle ou minime. (Figure 2)

- La troisieme catégorie est représentée par les « flame-shape » qui sont des lésions
pathognomoniques spiculées a bords recourbés se projetant vers le vitré prenant un aspect
classique en forme de flamme. La densité de telles lésions allait de formations fines a peine

plus denses que le vitré a d'épaisses ondulations, toutes deux rattachées a la rétine. Une



désorganisation architecturale minime, avec enroulement de la rétine autour de la membrane
pouvait étre observée. (Figure 3)

- La derniere catégorie est représentée par les hamartomes combiné de la rétine et de
I'épithélium pigmentaire rétinien, tels que décrits au fond d’ceil par Gass (- |ésion gris foncé
légerement surélevée affectant la rétine, I'épithélium pigmentaire rétinien et le vitré
environnant ; - expansion vers la périphérie ; - connexion a I'épithélium pigmentaire rétinien ;
- entouré d'une rétine gris-blanc dense ; - montrant une compression de la surface interne ; -
sans épithélium pigmentaire rétinien périphérique ni atrophie choroidienne; - pas de
décollement de rétine, d'hémorragie, ni d'épanchement du vitré) (12). A I'examen OCT, ces
lésions ont montré divers degrés d'altérations rétiniennes : épaississement des couches
rétiniennes internes, contours fovéaux irréguliers, perte de la dépression fovéale ou encore

un roulement de la rétine sur elle-méme. (lllustration 4)

Un ceil pouvait présenter une ou plusieurs lésions des différentes catégories précédentes.

Parmi les 18 yeux : 1 ceil a été classé dans la premiére catégorie, 4 yeux avaient des touffes,
11 avaient une condensation en forme de flamme et 8 avaient un CHRRPE.

Les membranes simples et le CHRPPE pouvaient étre reconnus au fond d'ceil sans connaitre le
statut OCT du patient. Les lésions des deuxieme et troisieme catégories étaient difficilement

identifiables au seul examen du fond d’ceil en lampe a fente.

Dans notre étude, les patients atteints de NF2 présentant des anomalies rétiniennes et vitréo-
rétiniennes avaient un risque plus élevé de présenter un phénotype sévere de NF2.
En effet, les anomalies vitréo-rétiniennes étaient significativement associées a une apparition

précoce de NF2, odds ratio 17,3403 [IC 1,1529 ; 1165.3287] valeur de p a 0,035.

10 patients sur 17 (58,8%) ont présenté une NF2 d'apparition précoce. Parmi ces 10 patients,
9 patients (90 %) présentaient des anomalies rétiniennes et vitréo-rétiniennes et 1 patient (10
%) n'avait aucun signe de telles anomalies.

Le groupe NF2 d'apparition tardive était composé de 7 patients (41,2 %). Parmi ces 7 patients
5(71,4%) n'avaient pas d'anomalie rétinienne et vitréo-rétiniennes et 2 (29,6%) présentaient

ces anomalies.



4 patients avaient déja été préalablement suivis dans le service d'ophtalmologie et il existait
pour eux un suivi OCT s’échelonnant sur les 4 a 8 derniéres années. Les Iésions ont montré

peu ou pas de signe d'évolution.



DISCUSSION

Datant des années 1990, plusieurs auteurs ont suggéré que les MER appartenaient au spectre
de la NF2, aprés avoir trouvé dans différentes cohortes que 66,6% a 80% des patients NF2
(13)(14)(15) présentaient des caractéristiques de MER au fond d'ceil.

Plus récemment, Waisberg & al. (16) ont été les premiers a évaluer par examen OCT la
fréquence des anomalies rétiniennes et vitréo-rétiniennes et a les décrire dans une cohorte
de 9 patients NF2. lls ont trouvé 5 patients présentant une membrane et 3 patients parmi eux
présentaient un hamartome, résultant en 55,6% de patients avec des anomalies rétiniennes

et vitréo-rétiniennes.

Notre étude est la plus importante décrivant les résultats OCT chez les patients NF2, avec
64,7% des patients présentant des anomalies de la rétine et de son interface, corroborant les
résultats précédents. En comparaison, ces anomalies étaient retrouvées a une fréquence
semblable a celles des lésions cutanées (68 % des patients) ou des méningiomes (50 a 75 %

des patients) (17) dans la NF2.

Dans notre cohorte, la présence d'anomalies rétiniennes et de son interface était
statistiquement associée a une forme sévere de la maladie, définie par un age de moins de 20
ans au moment du diagnostic, OR de 17,34 (p<0,05). Comme nous n'avons pas pu trouver
d'age consensuel pour délimiter le groupe a début précoce avec un phénotype sévere de NF2
(forme Wishart), nous avons répété la méme analyse en choisissant un age de 25 ans au
moment du diagnostic pour différencier la NF2 a début précoce et tardif. Cela n'a pas changé
les résultats précédents car aucun de nos patients du groupe a début tardif n'a été
diagnostiqué entre 20 et 25 ans.

En effet, de telles Iésions rétiniennes et vitréo-rétiniennes semblent apparaitre trés tot au
cours de la maladie : Ruggieri & al. dans une série de cas de 3 patients atteints de NF2 avec un
début de la maladie avant I'dge de 1 an, ont trouvé des anomalies de la rétine et son interface
chez chacun d'eux au cours du quatrieme premier mois de vie (18). Dans notre cohorte, 4
patients ont eu un suivi OCT de 4 a 8 ans. Tous appartenaient au groupe sévere et
remarquablement, les |ésions chez chaque patient sont restées stables dans le temps. Ces

éléments suggerent que les Iésions vitréo-rétiniennes de la NF2 seraient congénitales et non



ou peu évolutives, comme cela avait déja été spéculé (15)(16). Dans l'idée, ces anomalies
seraientt un marqueur d'une maladie grave, ou la rétine agirait comme le reflet d'un systéme

nerveux plus enclin a développer de multiples tumeurs.

Sur le plan histologique, des cellules de nature gliale ont d'abord été observées dans une MER
associée a la NF2 (13). Plus tard, McLaughlin et al. ont trouvé dans I'ceil d'un patient NF2 un
mélange de cellules de Miiller et d'astrocytes composant une MER (19). Les cellules de Miiller
s'étendent sur toute I'épaisseur de la rétine neurale assurant le role de support. En tant que
cellules polarisées, leurs extensions au-dessus de la couche de fibres nerveuses rétiniennes
contribuent a la formation de la membrane limitante interne dont un de ses réles serait
d’empécher la migration des cellules dans le vitré (19). La protéine merlin codée par le géne
NF2 a un effet suppresseur de tumeur par interaction avec les protéines de la membrane
cellulaire, les effecteurs intracellulaires et le noyau (20). Au niveau de la membrane
plasmique, la protéine merlin favorise I'arrét de la prolifération cellulaire par inhibition de
contact en se liant avec le CD44, un récepteur reconnu d'adhésion cellule-cellule et cellule-
substrat ; et est le principal récepteur de I'hyaluronane ou acide hyaluronique (21), qui est
particulierement abondant dans le vitré et plus encore dans le vitré cortical (22)(23). De 13,
Sisk RA & al. ont émis I'hypothese que les cellules de Miiller mutantes NF2, en ne controélant
pas leur croissance, pourraient produire des ilots de cellules désorganisées antérieurs a la MLI
(7). De plus, ils expliquent I'aspect OCT caractéristique des membranes en forme de flamme,
par le fait que les processus des cellules de Miiller escaladeraiennt les fibres du vitré cortical
qui s'insérent perpendiculairement a la MLl et sont orientées verticalement (7).
Analogiquement, dans les années 1990, Crawford JB a observé dans les yeux de 2 patients la
prolifération d'un matériau glial au-dessus de la MLI. La MLI présentait chez |I'un des patients
de nombreuses interruptions (3). Ces multiples ruptures de I'lLM pourraient non seulement
autoriser la croissance des cellules dans le vitré, mais pourraient également expliquer I'aspect
OCT des lésions touffues ou les fibres nerveuses rétiniennes et cellules ganglionnaires
semblent s'invaginer a I'extérieur de la rétine, repoussant le vitré sans I'envahir. Toutefois, le
peu d’examens d’histopathologie disponibles ne permettent pas d’affirmer cette hypothése.
En plus du contréle du cycle cellulaire par inhibition de contact, la protéine merlin interagit
avec plusieurs voies de prolifération du cycle cellulaire (Hippo, PI3K/Akt/mTOR, entre autres),

et une protéine merlin défectueuse provoque une activation constitutive de ces voies,



responsable d’'une promotion de la tumorigenése (24). Les mécanismes précis ne sont pas
tout a fait clairs en raison de la complexité de la protéine Merlin et de ses effets distincts sur
la signalisation intracellulaire dans différentes lignées cellulaires (25). C’est cet élément de
physiopathologie qui pourrait jouer un réle dans I'épaississement rétinien retrouvé dans les

CHRRPE ou I'implication du vitré est minimale.

Une autre contribution de ces précédents rapports histologiques est de souligner la nature
neuronale des MER. S’il s’avére, comme cela est supposé, que ces membranes ont une origine
congénitale, cela pourrait leur faire valoir le qualificatif d'hamartome. En effet, un hamartome
est une prolifération bénigne, focale et désorganisée d'éléments tissulaires matures dans leur
tissu natif (26). La premiére utilisation du terme hamartome remonte a 1961 pour décrire en
histologie une lésion sombre du pble postérieur d'un garcon de 11 ans ayant subi une
énucléation pour suspicion de mélanome (27). La lésion présentait en histologie un
épaississement de la MLI, une désorganisation architecturale principalement prédominante
dans les couches internes de la rétine, pas de marges nettes et un tissu glial abondant (27).
Puis, en 1973, Gass JD a été le premier a employer I'expression « hamartome combiné de la
rétine et de I'épithélium pigmentaire rétinien », rapportant 7 lésions du fond d'ceil mimant
des mélanomes de |'uvée ou des rétinoblastomes (28). Aucun d'entre eux n'a bénéficié d'un
examen histologique, rendant ainsi le diagnostic majoritairement clinique par I'examen du
fond d'ceil. Par ailleurs, dans une autre phacomatose - la sclérose tubéreuse de Bourneville -
les critéres diagnostiques incluent la présence « d’hamartomes rétiniens » (29). Ces
hamartomes se présentent sous la forme de lésions ovoides blanches a gris-jaune, calcifiées
ou non, et appelées hamartomes astrocytaires rétiniens en raison de la présence d'astrocytes
bien différenciés en histologie (30).

Nous pensons que ces tous ces éléments peuvent avoir contribué a I'utilisation
concomittantes des appellations CHRRPE et hamartome pour décrire les mémes lésions

sombres du fond d'ceil, car les contours du terme hamartome sont flous.

A I'examen OCT, le CHRRPE a montré une désorganisation importante des couches internes
de la rétine avec des plis au-dessus de la couche plexiforme externe, un épaississement de la

couche de cellules ganglionnaires et parfois la présence d’une prolifération dense sur la rétine.



Fait intéressant, les couches rétiniennes externes et I'épithélium pigmentaire rétinien ont
montré peu ou pas de signe de modification de |'architecture.

Nos résultats sont cohérents avec ceux de Chawla R & al. (31) qui dans une série de CHRRPE
n’ont pas relevé d’atteinte des couches rétiniennes externes et de I'épithélium pigmentaire a
I’OCT. Par conséquent, ils ont suggéré que la nature de ces |ésions devrait étre réévaluée.

A la lumiére de ces éléments, nous trouvons la déclaration cohérente de Schachat AP & al. qui
suggéraient pour la premiére fois en 1984 que les MER et le CHRRPE appartenaient au méme

spectre pathologique dans la NF2 (32).

Nos résultats doivent étre nuancés par I'étendue de l'intervalle de confiance, montrant le
manque de puissance de I'étude, d au petit échantillon de patients NF2. D'autres études
seront nécessaires pour réévaluer |'association entre le phénotype de la NF2 et la présence de

lésions de la rétine et de son interface.

Nous pensons que la fréquence a pu étre légérement surestimée. En effet, les cas de
phénotype plus léger de NF2 ont tendance a se déclarer plus tard dans la vie et ont plus
souvent un examen ophtalmologique normal, entrainant plus volontiers un biais vers la

surreprésentation des membranes dans notre cohorte.

CONCLUSION

Notre étude, en décrivant les caractéristiques SD-OCT des anomalies vitréo-rétiniennes et
rétiniennes dans une population de patients NF2, apporte 2 éléments particulierement dignes
d'intérét. Premierement, elle montre que ces anomalies sont davantage associées a un
phénotype sévere de la maladie. Comme ces anomalies semblent apparaitre trés tot dans
I'évolution de la maladie, nous suggérons que cela pourrait représenter une caractéristique
simple pour distinguer les patients qui pourraient bénéficier d'un suivi plus étroit.
Deuxiemement, elle dessine les contours d'un continuum d'altérations rétiniennes et de son
interface allant de la formation épirétinienne simple a une prolifération cellulaire
intrarétinienne dense. Ainsi, cela pourrait aider a affiner le cadre nosologique des

hamartomes rétiniens.



LEGENDES

Tableau 1. Caractéristiques des patients.

Figure 1. Coupe SD-OCT (ceil gauche) d'un patient de 57 ans montrant une membrane
épirétinienne simple dans les régions temporale et interpapillaire-maculaire (astérisques). Il
n'y a pas eu de séparation postérieure du vitré. Une touffe rétinienne discréte est observée

dans I'umbo (fleche).

Figure 2. Coupes SD-OCT de 4 patients montrant divers aspects de touffes rétiniennes
(fleches). A) Coupe SD-OCT d'un patient de 57 ans montrant une petite protrusion de la couche
des fibres nerveuses rétiniennes. B) Coupe SD-OCT d'un patient de 18 ans. C) Coupe SD-OCT
d'un patient de 38 ans. D). Coupe SD-OCT d'un patient de 26 ans.

Figure 3. Coupes SD-OCT de 4 patients montrant divers aspects des lésions en forme de
flamme (fleches). A) Coupe SD-OCT d'un patient de 20 ans montrant une fine condensation
en forme de flamme avec des bords recourbés dans la région interpapillo-maculaire (fleche)
et un épaississement focal des couches rétiniennes internes nasales a la fovéa correspondant
a une petite CHRRPE (astérisque). B) Coupe SD-OCT d'un patient de 38 ans. C) Coupe SD-OCT
d'un patient de 17 ans. D). Coupe OS SD-OCT d'un patient de 45 ans présentant 2 proliférations

denses en forme de flamme, dont une apparait partiellement sur le scan divulgué.

Figure 4. Coupes SD-OCT de 3 patients montrant divers aspects de I'hamartome congénital de
la rétine et de I'épithélium pigmentaire rétinien (astérisques). A) Coupe OD SD-OCT d'un
patient de 20 ans. B) Coupe OD SD-OCT d'un patient de 16 ans. C) Coupe OG SD-OCT d'un

patient de 41 ans.
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Patient characteristics Early Onset Group Late Onset Group All (N=17)
(N=10) (N=7)
Sex

- Male 6 (60%)

- Female 4 (40%)

Age in years (mean ; SD) 28,73 ;11,96
Identified mutation (n) 6 positive (60%)

1 negative (10%)
3 no analysis found

(30%)
Bilateral acoustic 10 (100%)
neurinoma
Strabismus 2 (20%)
Corneal opacities 2 (20%)
Cataract 10 eyes — 6 patients
(60%)

Retinal and vitreo-retinal 9 (90%)
abnormalities

Table 1. Patients’ characteristics.

Tableau 1. Caractéristiques de la population

4 (57,14%)
3(42,86%)

47,14 ;5,73

3 positive (42,86%)
2 negative (28,57%)

3 no analysis found
(42,86%)

6 (85,71%)

2 (28,57%)

10 (58,82%)

7 (41,17%)

35,47 ; 13,75

9 positive (52,94%)
3 negative (17,65%)

6 non analysis found
(35,29%)

16 (94,11%)

2 (11,76%)
2 (11,76%)
10 eyes — 6 patients (35,29%)

11 (64,7%)



Figure 1. SD-OCT section (left eye) of a 57-year-old patient showing subtle epiretinal
membrane in the temporal and interpapillary-macular regions (asterisks). Posterior
vitreous separation has not occurred. A discrete retinal tuft is observed in the umbo
(arrow).

Figure 1. Coupe SD-OCT (ceil gauche) d'un patient de 57 ans montrant une membrane
épirétinienne simple dans les régions temporale et interpapillaire-maculaire
(astérisques). Le décollement postérieur du vitré n’a pas eu lieu. Une touffe rétinienne
discréte est observée dans I'umbo (fleche).



Figure 2. SD-OCT sections of 4 patients showing various aspects of retinal tufts (arrows). A) SD-OCT
section a 57-year-old patient showing a small elevation of the RNFL. B) SD-OCT section of an 18-year-
old patient. C) SD-OCT section of a 38-year-old patient. D). SD-OCT section of a 26-year-old patient.

Figure 2. Coupes SD-OCT de 4 patients montrant divers aspects de touffes rétiniennes (fléeches). A)
Coupe SD-OCT d'un patient de 57 ans montrant une petite protrusion de la couche des fibres
nerveuses rétiniennes. B) Coupe SD-OCT d'un patient de 18 ans. C) Coupe SD-OCT d'un patient de 38
ans. D). Coupe SD-OCT d'un patient de 26 ans.



Figure 3. SD-OCT sections of 4 patients showing various aspects of flame-shape lesions (arrows). A) SD-
OCT section a 20-year-old patient showing a thin flame-shape condensation with curled edges in the
interpapillary-macular region (arrow) and focal thickening of the internal retinal layers nasally to the
fovea corresponding to a small CHRRPE (asterisk). B) SD-OCT section of a 38-year-old patient. C) SD-
OCT section of a 17-year-old patient. D). OS SD-OCT section of a 45-year-old patient featuring 2 dense
flame-shape proliferations, of which, one appears partially in the scan disclosed.

Figure 3. Coupes SD-OCT de 4 patients montrant divers aspects des lésions en forme de flamme
(fleches). A) Coupe SD-OCT d'un patient de 20 ans montrant une fine condensation en forme de
flamme avec des bords recourbés dans la région interpapillo-maculaire (fleche) et un épaississement
focal des couches rétiniennes internes nasales a la fovéa correspondant a une petite CHRRPE
(astérisque). B) Coupe SD-OCT d'un patient de 38 ans. C) Coupe SD-OCT d'un patient de 17 ans. D).
Coupe OS SD-OCT d'un patient de 45 ans présentant 2 proliférations denses en forme de flamme, dont
une apparait partiellement sur le scan publié.



Figure 4. SD-OCT sections of 3 patients showing various aspects of congenital hamartoma of retina and
retinal pigmentary epithelium (asterisks). A) OD SD-OCT section a 20-year-old patient. B) OD SD-OCT
section of a 16-year-old patient. C) OG SD-OCT section a 41-year-old patient.

Figure 4. Coupes SD-OCT de 3 patients montrant divers aspects de I'hamartome congénital de la rétine
et de I'épithélium pigmentaire rétinien (astérisques). A) Coupe OD SD-OCT d'un patient de 20 ans. B)
Coupe OD SD-OCT d'un patient de 16 ans. C) Coupe OG SD-OCT d'un patient de 41 ans.
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