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Le diagnostic d’'une maladie génétique
de la rétine ou du nerf optique

au cabinet

RESUME : Les pathologies génétiques de la rétine et du nerf optique sont épidémiologiquement, cli-
niquement et génétiquement hétérogenes. Leur prise en charge impose une certaine rigueur sémio-
logique pour aboutir a une suspicion diagnostique et, in fine, au diagnostic étiologique, c’est-a-dire
mettre en évidence le ou les variants dans le géne causal.
Les centres de référence, le plus souvent hospitaliers, constituent souvent la pierre angulaire de la
prise en charge, mais I'orientation diagnostique initiale suite aux plaintes fonctionnelles (hémeéralo-
pie, baisse d’acuité visuelle, photophobie, constriction du champ visuel...), le dépistage et I’enquéte
autour d’un cas peuvent se dérouler dans un cabinet d’ophtalmologie. La démarche consiste alors en
un interrogatoire, un examen clinique soigheux, une imagerie multimodale de qualité, et des explora-
tions fonctionnelles et psychophysiques orientées.

J.-L. BACQUET
Centre Ophtalmologique Maison Rouge,
STRASBOURG.

pareil visuel montrent une extréme

hétérogénéité épidémiologique,
nosologique, clinique et génétique. La
définition de maladie rare [1] (préva-
lence < 0,05 %, soit moins de 1/2 000)
nerend pas compte de cette notion d’ex-
tréme diversité et on estime qu’environ
7000 pathologies différentes peuvent
correspondre a cette définition, dont
2000 avec une implication neurosenso-
rielle. Ainsi, entre 20 000 et 40 000 per-
sonnes seraient concernées en France.
Par ailleurs, le nombre de génes iden-
tifiés impliqués dans ces maladies ne
cesse de croltre d’année en année, on
estime actuellement que 300 génes dif-
férents peuvent étre pourvoyeurs de
maladies rétiniennes [2] (fig. 1).

I es maladies rares concernant 1’ap-

Avec la mise a disposition de nouvelles
thérapeutiques [3] et des prises en charge
spécifiques (pathologies syndromiques,
basse vision, milieu associatif), il existe
un réel enjeu a savoir reconnaitre une

maladie génétique, y compris dans la
pratique libérale. En effet, les ophtal-
mologistes en cabinet sont souvent le
premier recours des patients dans des
situations, 12 encore, extrémement
variées:

—consultation pédiatrique de dépistage;
—consultation adulte pour des lunettes
ou des lentilles;

—recueil d'un second avis;

— patient adressé par un confrére non
rétinologue;

—enquéte autour d'un cas (i.e. consulta-
tion d'un apparenté);

—consultation pour des symptomes par-
ticuliers.

1l est donc essentiel que tout ophtalmo-
logiste sache évoquer ’hypothese d’une
pathologie génétique de la rétine ou du
nerf optique devant des signes d’appel
cliniques ou devant des lésions réti-
niennes mises en évidence par I'image-
rie multimodale, a fortiori s’il existe des
antécédents médicaux et/ou un contexte
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Fig. 1: Illustration du nombre de génes responsables de dystrophies rétiniennes localisés et identifiés

(réseau RetNet: sph.uth.edu/retnet/).

syndromique. Le siége bilatéral et gros-
sierement symétrique des lésions est
également un argument.

Pour donner un bref apergu épidémio-
logique, la cohorte du Pr Hamel et du
Pr Meunier a Montpellier montrait en
2015 environ 65 % de patients souf-
frant de rétinite pigmentaire, 17 % de
maculopathies génétiques (maladie de
Stargardten téte), 5 % de pathologies sta-
tionnaires, 6 % de neuropathies optiques
héréditaires et 7 % de pathologies n’en-
trant pas dans ces critéres.

H Signes d’appel

Les principaux symptdmes rapportés par
les patients dans le cadre d'une dystro-
phie rétinienne peuvent étre:

>>> Une hémeéralopie soit des difficultés
visuelles dans les basses luminances (a
noter qu’il s’agit d’'un faux-ami en anglais
et que sa traduction est night blindness
et non hemeralopia, qui signifie des
difficultés visuelles dans les fortes
luminances). Ce symptéme doit faire
évoquer une dysfonction des batonnets,
méme si elle n’en est pas la seule cause.
Les difficultés seront alors particuliere-
ment évidentes au cinéma. Les patients
peuvent également rapporter des diffi-
cultés a percevoir la lumiére émise par
les étoiles la nuit.

>>> Une photophobie/photoaversion/
nyctalopie qui doit faire évoquer a contra-
rio une dysfonction des cones. Ces deux
symptomes ne sont pas mutuellement
exclusifs et 'interrogatoire devra préciser
laséquence d’installation des difficultés.

>>> Une constriction du champ visuel
périphérique, pouvant se manifester par
une maladresse, des déplacements dif-
ficiles, voire des accidents de la route.

>>> Unebaisse d’acuité visuelle qui sera
a documenter en fonction des examens
antérieurs. Les atteintes des batonnets
isolées épargnent plus longtemps la
fonction visuelle centrale que les patho-
logies des cones pour lesquelles il s’agit
souvent du premier symptome, associé
par exemple a un rapprochement spon-
tané pour la lecture. Certaines maculo-
pathies génétiques peuvent ne présenter
que ce symptome.

Ces signes fonctionnels ne doivent pas
étre négligés etamenent a un examen cli-
nique rigoureux cherchant a démontrer
d’autres indices, a mettre en lien avec
une pathologie des photorécepteurs ou
des cellules bipolaires d’origine géné-
tique et d’éventuels diagnostics diffé-
rentiels (notamment les rétinopathies
toxiques mais aussi auto-immunes).

Les neuropathies optiques héréditaires
(jusqu’a 20 % desneuropathies optiques),

en fonction de la pathologie en cause,
peuvent se manifester par une baisse
d’acuité visuelle unilatérale, bilatérale
ou asymeétrique, indolore, accompagnée
de troubles de la vision des couleurs
dont I’axe sera a déterminer, en faisant
la part des choses avec une dyschroma-
topsie congénitale (8 % des gargons). Les
troubles du champ visuel peuvent ne pas
étre rapportés spontanément (initiale-
ment scotome central ou ceeco-central).

B Démarche diagnostique

Linterrogatoire doit étre complet et cher-
cher d’autres causes a une dysfonction
rétinienne, en particulier les prises médi-
camenteuses (hydroxychloroquine et
autres rétinotoxiques) et les antécédents
carcinologiques (syndromes paranéopla-
siques rétiniens). L'intoxication taba-
gique est arechercher et a décourager.

Les signes précédents doivent étre
recherchés et datés: dge de survenue,
rapidité d’installation, séquence éven-
tuelle. Les signes associés pouvant faire
évoquer une association syndromique [4]
peuvent étre une polydactylie (doigt ou
orteil surnumeéraire 6té chirurgicalement
pendant la petite enfance), une surdité,
une cardiopathie, une myopathie...

Les antécédents ophtalmologiques
seront explorés a la recherche d’épi-
sodes inflammatoires oculaires, dune
chirurgie de cataracte, du statut réfractif
(par exemple myopie non évoquée car
chirurgie réfractive antérieure). Enfin,
des éléments généraux doivent étre
précisés: profession, conduite auto-
mobile, mode de vie, autonomie... De
fagon spécifique, il faudra rechercher
les antécédents familiaux et, plus encore
lorsqu’une pathologie génétique est for-
tement suspectée, s’attacher a mettre en
évidente un mode de transmission [5]
par un arbre généalogique qui pourra
faire évoquer un cas simplex, une
transmission récessive autosomique,
dominante autosomique, liée a I'X ou
mitochondriale (fig. 2).
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Fig. 2A: Transmission d’'une maladie autosomique dominante verticale, sans saut de génération. Lindividu I-1
transmet la maladie a sa fille I-4 et son fils I-5 qui la transmettent chacun a un de leurs enfants (l1I-6 et 111-10).
B: transmission d’'une maladie autosomique récessive ou l'individu I-1, atteint, a recu deux alléles pathogénes
issus de ses deux parents cliniquement sains. A la faveur d’'une consanguinité entre -2 et I1I-3, les indivi-
dus IV-1 et IV-2 regoivent chacun deux copies d'un des alléles pathogénes de I-1 et expriment la maladie.
C: transmission d’'une maladie liée a I'X. La mére I-2 est vectrice, ainsi que sa fille 11-2 qui transmet a son
fils I1l-1 l'allele pathogéne sur son chromosome X. L'individu II-3, atteint, transmet son chromosome X a ses
filles 1lI-5 et 11I-8. L'individu IV-2 regoit l'alléle pathogéne sur son chromosome X et exprime la maladie. Les
autres filles IV-1 et IV-4 ont regu le chromosome X non porteur du variant causal. D: exemple de transmission
d'une maladie mitochondriale. L'individu 1l-2 exprime la maladie, héritée de sa mére |-2 asymptomatique.
La fille Il-4 exprime la maladie ainsi que ses deux enfants Ill-4 et lll-5. Les enfants IlI-7 et IlI-8 expriment la
maladie héritée de leur mere 1I-6 qui était asymptomatique. La transmission se fait uniquement par les meres
(hétéroplasmie expliquant la différence d’expression clinique).

Le reste de la démarche diagnostique
comprend un examen clinique habituel,
labiomicroscopie du segment antérieur,
un fond d’ceil dilaté, des photographies
du fond d’ceil en vraies couleurs, une
imagerie rétinienne multimodale, des
examens psychophysiques et, si besoin,
électrophysiologiques. L'indication de
ces derniers sera en fonction de ’orien-
tation et de la suspicion diagnostique.

B Imagerie rétinienne

Laréalisation d’une imagerie rétinienne
de qualité est facile au sein du cabinet.
Elle commence par la réalisation d'une
photographie du fond d’ceil en vraies
couleurs, comprenant le pole postérieur.
Cela apporte des informations sur I’in-
tégrité des structures maculaires et sur
la coloration de la téte du nerf optique.
Les photographies en ultra-grand champ
sont également illustratives de I’éven-
tuelle atteinte périphérique. L'imagerie
multimodale permet d’avoir des infor-
mations structurales fondamentales
pour le raisonnement diagnostique [6].

L’OCT maculaire apporte des informa-
tions précieuses sur I’état anatomique
de la rétine externe, qui est le siege
lésionnel de la plupart des pathologies
génétiques de la rétine. On recherchera
particulierement ’'amincissement de la
couche nucléaire externe, la disruption
de la zone ellipsoide, 'interruption de
la limitante externe, les altérations de
I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR)
avec d’éventuelles migrations hyper-
réflectives et le siege de ces lésions
(paracentrales vs fovéolaires). L'atrophie
de ’EPR entraine aussi une hyperréflec-
tivité choroidienne. OCT est également
incontournable pouraffirmerla présence
de lésions kystiques de la rétine, que ce
soitun cedéme maculaire cystoide ou un
rétinoschisis (fig. 3).

L’OCT des fibres optiques (RNFL) et
des cellules ganglionnaires (GCC) est
un outil diagnostique performant qui
permet de quantifier la perte en fibres
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Fig. 3: OCT maculaire montrant un amincissement rétinien aux dépens des couches externes. La couche
nucléaire externe est trop fine, on remarque une disparition de la couche des photorécepteurs lorsque l'on
s’éloigne de la région fovéolaire. Dystrophie cone-batonnets au stade incipiens.

optiques et surtout d’étudier 1’évoluti-
vité du processus pathologique.

L’autofluorescence en courtes longueurs
d’onde (bleue) apporte des informations
fonctionnelles sur le couple épithélium
pigmentaire rétinien-photorécepteurs,
permettant une cartographie du prin-
cipal fluorophore de la rétine, la lipo-
fuscine, qui provient de la dégradation
biochimique des rétinoides contenus
dansle segment externe des photorécep-
teurs. Schématiquement, on distingue
les lésions hypoautofluorescentes qui
peuvent signer une disparition de 'EPR
ouun masquage de la fluorescence (exsu-
dats, hémorragies...). A linverse, une
hyperautofluorescence signe une accu-
mulation de lipofuscine ou d’autres fluo-
rophores (liquide intra ou sous-rétinien).
Lautofluorescence permet donc une car-
tographie dynamique et fonctionnelle de

la rétine et de I’épithélium pigmentaire
rétinien, ol certaines pathologies pré-
sentent un aspect caractéristique (fig. 4).

L’OCT-angiographie permet quant a lui
de mettre en évidence des complications
néovasculaires de maculopathies ou de
rétinopathies génétiques (notamment
maladie de Stargardt). Dans un cadre de
recherche, cet examen apporte des infor-
mations quantitatives sur les modifica-
tions delamicrovascularisationrétinienne
et choroidienne induites par ces patholo-
gies. Aucun aspect pathognomonique n’a
pour l'instant été décriten OCT-A.

B Electrophysiologie

Certains cabinets permettent la réali-
sation d’explorations électrophysio-
logiques. Il est bon de rappeler que ces

Fig. 4: Autofluorescence en lumiére bleue montrant des altérations de U'épithélium pigmentaire parafovéo-
laires, linéaires, de disposition réticulée, avec quelques patchs hypoautofluorescents (atrophie de UEPR).
Autofluorescence centrale hétérogéne, granitée. MIDD maculopathy.

examens sont indiqués pour toutes les
pathologies rétiniennes suspectées
d’origine génétique et que 1’électrophy-
siologie en pratique devrait se dérouler
conformément aux recommandations
de I'ISCEV (International Society for
Clinical Electrophysiology of Vision) [7].
Selon les centres, une infirmiére ou une
orthoptiste peut faire pratiquer cet exa-
men dans une salle dédiée ot I’obscu-
rité totale doit pouvoir étre obtenue,
conformément aux recommandations
de I'ISCEV. L'information préalable sur
la conduite de ces explorations doit étre
délivrée par le médecin, ainsi que l'in-
terprétation et laremise desrésultats qui
relevent de sa responsabilité.

Le choix entre électrorétinogramme (ERG)
plein champ, ERG multifocal, ERG struc-
turés, électro-oculogramme, potentiels
évoqués visuels (PEV) flashs, PEV struc-
turés ou une combinaison de ces examens
doit étre fait en fonction de la suspicion
diagnostique pour étayer les hypotheses
de dysfonction des photorécepteurs (les-
quels?) ou des cellules bipolaires, ou des
cellules ganglionnaires dans le cas des
neuropathies optiques. Ces examens per-
mettent de distinguer les dysfonctions
des batonnets, des cones et les maculo-
pathiesisolées (o I’ERG plein champ est
alors normal). Ils peuvent étre pathogno-
moniques de certaines affections (cones
bleus augmentés [8], dystrophie des cones
liée a KCNV2, héméralopie essentielle).

Rappelons a toutes fins utiles que:
—l’atteinte périphérique en imagerie ne
signifie pas forcément une pathologie
des batonnets (par exemple rétinoschi-
sisliéal’X);

—J’atteinte centrale en imagerie ne signi-
fie pas forcément une pathologie des
cones (par exemple maladie de Best);
—seule I’électrophysiologie permet de
distinguer une dysfonction des baton-
nets d’une dysfonction des cones;
—une atteinte maculaire isolée est com-
patible avec un ERG plein champ nor-
mal (réponse “surfacique”, lamaculane
représente que 2 % des photorécepteurs
malgré son importance fonctionnelle).



Les examens électrophysiologiques ont
bien siir une visée pronostique ot ’am-
plitude des réponses a une corrélation
avec ’histoire naturelle de la maladie.

Adresser un patient
en centre de référence

Apres une caractérisation précise de
’atteinte clinique du patient, la mise en
évidence d’un mode de transmission, la
caractérisation sémiologique sur’image-
rie, et 'interprétation des examens psy-
chophysiques et électrophysiologiques,
le praticien doit étre capable de formuler
une hypothése diagnostique: dystrophie
cOnes-batonnets, rétinite pigmentaire
liée a1’X, maladie de Best, neuropathie
optique dominante autosomique...

Cependant, la démarche diagnostique
et]’éventuelle prise en charge thérapeu-
tique ne s’arrétent pas 1a, il est indispen-
sable d’obtenir un diagnostic de certitude
en biologie moléculaire. En 2022 en
France, le plus souvent, cela passe par
un centre de référence pour des raisons
légales (peu de laboratoires habilités au
diagnosticmoléculaire, de centres agréés
pour le rendu de résultats et au conseil
génétique pour les pathologies ophtal-
mologiques d’origine génétique).

L’enjeu de ce diagnostic moléculaire est
multiple:

>>> [’acces au diagnostic positif et donc
de certitude (est-ce bien une maladie de
Stargardt, donc de transmission réces-
sive, et non une dystrophie réticulée de
transmission dominante?).

>>> Les données pronostiques (certaines
mutations ont un pronostic visuel plus
sombre que d’autres, par exemple la
mutation m.11778G>A dans la neuro-
pathie optique héréditaire de Leber [9]).

>>> Le conseil génétique, c’est-a-dire
affirmer un risque de récurrence et de
transmission de fagon mathématique en
fonction du mode de transmission.
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B Uninterrogatoire comprenant, entre autres, un arbre généalogique
doit étre réalisé afin de documenter l'hypothése du mode de

transmission de l'affection.

B Limagerie rétinienne multimodale est une étape indispensable a la
caractérisation de la pathologie génétique du patient.

B En particulier, l'autofluorescence en lumiére bleue donne des
informations fonctionnelles sur le couple épithélium pigmentaire

rétinien-photorécepteurs.

B Lélectrophysiologie permet de préciser le “niveau” de la
dysfonction et constitue un facteur pronostique que ne remplace

pas l'imagerie.

B Lintégration de ces éléments permet d'orienter les explorations
génétiques proprement dites, c'est-a-dire le diagnostic moléculaire

a l'origine du tableau clinique.

>>>L’avis quant aux thérapeutiques
disponibles actuellement mais aussi la
participation a d’éventuels protocoles
thérapeutiques (études cliniques) pour
lesquels il s’agit souvent d’un critere
d’inclusion indispensable.

>>> [’amélioration des connaissances
des corrélations phénotype/génotype,
la constitution de cohortes nombreuses
indispensables a la meilleure caractéri-
sation de maladies rares.

>>> La participation a la recherche fon-
damentale, aux données épidémiolo-
giques.

La carte de France des centres de réfé-
rence permettant’acces aux laboratoires
de biologie moléculaire spécialisés
dans les pathologies ophtalmologiques
se trouve sur le site de la filiére consa-
crée aux maladies rares dans le cadre
du Plan national consacré: SensGene
(www.sensgene.fr).

B Conclusion

Une grande partie de la démarche dia-
gnostique peut se dérouler en cabinet

d’ophtalmologie, sans équipement spé-
cifique aux pathologies génétiques (ima-
gerie, champ visuel). L'interrogatoire,
la caractérisation sémiologique en
imagerie, la détermination du mode
de transmission et la mise en évidence
d’éventuelles dysfonctions cellulaires
rétiniennes au moyen d’explorations
électrophysiologiques doivent suffire
a émettre une ou des hypotheses dia-
gnostiques qui guideront la recherche
du ou des variants impliqués dans le
geéne causal.

Cette démarche doit s’inscrire dans une
collaboration riche et un dialogue de
qualité avec un centre de référence qui
permettra I’acces au diagnostic molé-
culaire, a la constitution de cohortes et
a d’éventuelles thérapeutiques dans le
respect de la législation francaise.

L’acces au diagnostic moléculaire pour-
raital’avenir étre facilité et démocratisé
par le Plan France Médecine Génomique
basé sur le séquencage trés haut débit.
Par rapport aux autres pays, le diagnos-
tic moléculaire reste souvent retardé a
cause du faible nombre de biologistes
formés a ces enjeux et en raison du cadre
législatif strict [10].
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