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basse chezun enfant, ou un adulte jeune, d'une

paleur papillaire bilatérale, d'une dyschro-

matopsie et d'altérations du champ visuel. L'OCT papillaire
(RNFL) montre une épaisseur en fibres ganglionnaires dimi-
nuée. Les réponses des potentiels évoqués visuels (PEV) sont
altérées en raison d'un trouble de la conduction des voies
visuelles.

Avant de poser le diagnostic de neuropathie optique, il faut
» éliminer toute Iésion rétinienne, éventuel diagnostic diffé-
rentiel qui pourrait également expliquer la paleur papillaire
(le bilan électrophysiologique sera alors d'une grande aide);
s distinguer une atrophie optique d’une hypoplasie papillaire.

L'électrophysiologie va donc permettre d'éliminer les diagnos-
tics différentiels tel que les dystrophies rétiniennes ou
maculaires, notamment la maladie de Stargardt, la dystro-
phie des cones pauci-lésionnelle en début d'évolution. La
réalisation d'un ERG global et d'un test de la vision macu-

aire de type pattern ERG (Figure 1) ou ERGmultifocal (Figure 2)
permettra d'interpréter au mieux les réponses des PEV
(Figure 3).

Ces derniéres sont le plus souvent altérées, sauf dans le cas
de la simulation. En cas de neuropathie optique mais égale-
ment de maculopathie on note le plus souvent une diminution
de I'amplitude et/ou une augmentation du temps de culmi-
nation de I'onde p100. Devant de telles anomalies des PEV,
si le test a 6té fait dans de bonnes conditions sous contrdle
d’une bonne fixation, on pourra éliminer I'hypothése de baisse
d’acuité visuelle anorganique.

Une fois le diagnostic de neuropathie optique retenu, avant
d’envisager une cause génétique, il faut éliminer toute cause
de neuropathie optique acquise. On s'attardera donc a recher-
cher plus spécifiquement au cours d’un bilan oriente, biologique
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Figure 3 : PEV Damiers 30° et 15°: Réponses de références
3a: Références des Damiers 30°
3b: Références des Damiers 15°

et d'imagerie, une origine toxico-carentielle, jatrogénique,
compressive, inflammatoire, infectieuse. Une fois ces etiolo-
gies éliminées, la cause génétique sera évoquée.

Les neuropathies optiques génétiques les plus fréquentes
sont: I'atrophie optique dominante (AOD) ou maladie de Kjer,
laneuropathie optique héréditaire de Leber (NOHL). Les autres
mutations donnent généralement des neuropathies optiques
syndromiques, c'est-a-dire associées & d'autres symptomes,
ophtalmologiques ou extra ophtalmologiques.

@ Quelques spécificités pour
chacune de ces pathologies

»wir Latrophie optique dominante

oumaladie de Kjer

L'atrophie optique dominante se définit par une acuité visuelle
basse, sans nystagmus a début précoce. Au fond d'ceil, on met
en évidence une paleur papillaire temporale bilatérale, parfois
discréte, plus rarement associée a une excavation papillaire.
Sur le plan fonctionnel, on retrouve un scotome central relatif
et une dyschromatopsie d'axe bleu-jaune (type |1l de Verriest,
assez semblable a un axe tritan) contrairement a la majorité
des autres neuropathies optiques non glaucomateuses, qui
sont d’axe rouge-vert (type Il de Verriest, partiellement paral-
lele a I'axe deutan).
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L'AOD est liée a des mutations dans OPA1* dans environ 60%
des cas. Elle peut étre syndromique (on parle alors d’AOD+)
et s’associer a une surdité débutant dans I'enfance ou a des
manifestations neurologiques diverses dont une ophtalmo-
plégie progressive externe, une hyperréflexie, des crampes
musculaires et une ataxie.

i Laneuropathie optique héréditaire de Leber
(NOHL)

Le contexte clinique de la NOHL est généralement trés diffé-
rent de I'AOD.

Il s'agit typiquement d'une baisse d'acuité visuelle brutale ou
rapidement progressive, chez un enfant ou un adulte.
Habituellement, cette baisse d'acuité visuelle est unilatérale,
rapidement suivie en quelques semaines de I'atteinte sur le
méme mode de I'eil adelphe.

Au fond d'eil, on observe un pseudo-cedéme papillaire en lien
avec des télangiectasies péri-papillaires qui sont spécifiques
du diagnostic mais a distance de la phase aigué, la papille
devient progressivement pale. Il n’existe pas toujours de déficit
pupillaire afférent relatif a la phase de neuropathie optique
unilatérale, ce qui constitue un piége diagnostique classique.
On met rapidement en évidence un large scotome central et
une dyschromatopsie d'axe rouge-vert (type Il de Verriest).

Il existe trois mutations principales (3460,11778 et 14484)
@4 Une récupération spontanée est parfois observée et dépend
du type de mutation : 3460 (20-40%) et 14484 (70 a 95%).
En cas de NOHL confirmée, un traitement par Idebenone peut
gtre prescrit a la phase aigué pour augmenter les chances de




Neuropathies optiques héréditaires

récupération visuelle. La dose recommandée est de 900mg
a partir de 15 ans, pendant 1 an.

La NOHL peut étre associée a des manifestations neurolo-
giques, on parle alors de « Leber Plus », associant NOHL et
neuropathie périphérique, épilepsie, ataxie, dystonie... L'|RM
cérébrale peut alors montrer la présence d’hypersignaux en
séquence T2 de la substance blanche.

»»r Les neuropathies syndromiques s'intégrent

le plus souvent dans le contexte

d'uneatteinte neurologique plus large

Le syndrome de Wolfram associe une neuropathie optique a
une surdité, un diabéte insipide et/ou sucré et parfois une
insuffisance rénale, une ataxie, des troubles psychiatriques
ou une déficience intellectuelle. Le syndrome de Wolfram est

de transmission autosomique récessive, lié a des mutations
dans le géne WFS1. La neuropathie optique se développe
souventdans I'adolescence avant ou aprés le diabéte, Parfols,
I'atrophie optique estisolée, I'atteinte visuelle est alors moins
sévere que dans les formes systémiques de la maladie ©.
Parfois 'atrophie optique peut étre le premier signe de la
maladie.

Il existe de nombreuses autres causes d'atrophie optique
syndromique : I'ataxie de Friedreich, la maladie de Charcot-
Marie-Tooth, les paraplégies spastiques, les atrophies
spino-cérébelleuses ou encore les atrophies optiques méta-
boliques comme le syndrome de Costeff ou 3-methylglutaconic
acidurie de type Ill associant atrophie optique, syndrome extra-
pyramidal et déficience intellectuelle en lien avec des mutations
dans OPA3 ',

B Cascliniquen’l

Une jeune fille de huit ans est adressée pour suspicion de neuropathie optique. Elle n'a pas d’antécédents personnels ni fami-
liaux. Son acuité est de 3/10°™* R2 0D et 1,6/10°™ R4 OG. Elle présente une mydriase réactive bilatérale. Les segments
antérieurs sont calmes, la P10 est basse. Au fond d'eeil, il existe une importante paleur temporale bilatérale (Figure 4). L'OCT-
RNFL montre une atrophie optique globale (Figure 5). Le premier champ visuel de Goldmann ne met en évidence qu'un simple
élargissement de la tache aveugle (Figures 6a et b). Quelques années aprés, le méme examen montrera un large scotome
central (Figures 6¢ et d). La vision des couleurs montre une dyschromatopsie compatible avec un type Il de Verriest. L'ERG
global est normal. Les réponses des PEV damiers sont de morphologie et d’amplitude normale mais le temps de culmination
de I'onde p100 est augmenté (151 et 152ms sur les damiers 30° et 161 et 157ms sur les damiers 15°) en comparaison aux
normes du laboratoire (105ms pour les damiers 30° et 108ms pour les damiers 15°) (Figure 7) alors que I'ERG multifocal
est considéré comme normal.

La présentation clinique étant compatible avec un diagnostic d'atrophie optique dominante, la premiére analyse génétique
a recherché une mutation dans le géne OPAZ, sans résultat. Finalement, une analyse moléculaire plus étendue a permis
I'identification de mutations dans le géne WFS1. Les signes endocriniens n'apparaitront que dans un second temps.

Figure 4 : Rétinophotographies montrant une péaleur papillaire bilatérale
4a: 0D et 4b: OG
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Figure 5 : LOCT-RNFL montre
une atrophie optique globale
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Figure 6 : Champ visuel de Goldmann
6a: OD, & I'dge de 8 ans

6b: OG, a I'4ge de 8 ans

6¢: OD, a I'dge de 11 ans

6d: 0G, & I'age de 11 ans
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’ B Cascliniquen2

| Un garcon de huit ans est adressé en urgence pour une baisse d'acuité visuelle brutale.
lIn'a pas d'antécédents médicaux personnels en dehors d'un asthme. Son acuité visuelle un an auparavant étaitde 10/410%ms |
P2 ODG. Sur le plan familial, son oncle maternel a perdu brutalement la vision a I'dge de 30 ans.

A I'examen, I'acuité visuelle est limitée a 1/40°™ P8 a I'eeil droit et au décompte des doigts et P50 & I'cell gauche. lin'y a
pas de déficit pupillaire afférent relatif. Les segments antérieurs sont calmes. Au fond d’ceil on retrouve un aspect de pseudo-
cedéme papillaire avec la présence de télangiectasies a droite (Figure 8a) et une paleur papillaire  gauche (Figure 8b).
L'analyse en OCT-RNFL montre une atrophie débutante a droite malgré le pseudo-cedéme encore présent ; a gauche la papille
est déja atrophique en temporal et en inférieur, témoignant d'une atrophie déja ancienne et passée inapercue (Figure 9).
Le champ visuel de Goldmann montre la présence d'un large scotome central a droite, tandis qu’a gauche il ne reste plus
qu'un flot de vision temporale (Figure 10).
Le diagnostic suspecté est celui de neuropathie optique héréditaire de Leber, secondairement confirmé par I'analyse molé-

culaire.
\
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Figure 8 : Retinophotographies des nerfs aptiques
8a: pseudo-cedéme papillaire OD
8b: paleur papillaire OG
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En dehors du traitement par Idebenone actuellement testé |
dans le cadre de la neuropathie optique héréditaire de Leber,
ainsique de quelques essais de thérapie génique dans la NOHL, |
iln’yapasal'heure actuelle de molécule ou de thérapeutique Ciassification OD Classification 0S
disponible dans les neuropathies optiques héréditaires. La : o [ Outnte Nomar i
prise en charge repose sur une bonne compréhension de la e _ T — -4
maladie qui associe une acuité visuelle basse et une atteinte

du champ visuel initialement centrale puis périphérique. Des
conseils hygiéno-diététiques peuvent étre donnés : I'arrét du
tabac et de I'alcool, la recherche d'une alimentation variée, Car——
Sur le plan visuel, une réadaptation basse-vision pourra étre [ e
proposée,

Figure 9 : Analyse de I'OCT-RNFL. A droite, il existe un mélange d'cedéme et
d'atrophie. A gauche, on retrouve déja une atrophie temporale et inférieure

Pour I'instant peu concernées par les avancées scientifiques,
ilfautespérer que les neuropathies optiques héréditaires puis-
sent bientdt étre traitées par voie pharmaceutique, par thérapie
génique ou toute autre thérapie ciblée. ®

Liens d'intéréts : aucun
Figure 10 : Champ visuel de Goldmann
10a: OD, 10b: OG
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