


La rétinite pigmentaire (RP) représente un groupe
hétérogene de dystrophies rétiniennes héréditaires
avec des caractéristigues cliniques et
pathologiques communes qui incluent la cécité
nocturne, la contraction du champ visuel
periphéerique et des anomalies des photorécepteurs
qui affectent invariablement les deux yeux. La
manifestation unilatérale de cette maladie, ou « PR
unilatérale », serait frés rare. En ouire, malgré des
preuves cliniques claires et, plus récemment,
génétiques, soutenant l'existence d'une veritable RP
unilatérale, il reste une controverse entourant le
meécanisme et I'existence de cette entité clinique



Histoire clinique : cas 1

Femme de 26 ans

ATC :
colite lymphocytaire diag 2014 controlée sous PENTASA
Migraine sous PROPANOLOL

Allergies multiples

(sérologie TOXO négative)

2016 : adressee aux EVNO pour HEMERALOPIE et
flou visuel de 'OG



Examen clinique
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ERG (et PEV normaux)
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EXAMEN D'ELECTROPHYSIOLOGIE VISUELLE
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Suivi a 6 mois

Hyperautofluorescence
maculaire




Bilan demandée

Bilan standard norme
Bilan inflammatoire normal
Anticorps anfti rétine : normal

Biologie moléculaire

Références : OPH2766 Date de prélévement : 18/01/2018
Date de réception : 18/01/2018

Nature du prélévement : Sang total

Matériel : ADN leucocytaire

Motif de la demande : RP

Statut : Cas index

M¢éthode d’analyse :
*  Préparation de la librairie : Kit Haloplex™ « Ophtalmo V3 », 453.572 kbp, 1D 16707-1479935765 (Agilent)
® Séquengags Haut-Débit sur MiSeq (Illumina) : Analyse simultanée des exons et des régions introniques
flanquantes de 156 génes impliqués dans les Dystrophies Rétiniennes héréditaires (cf liste en annexe)
Logiciels d’analyse : SeqPilot JSi et BROAD. Logiciel d'interprétation : Alamut
Profondeur minimale = 30X
Régions non couvertes <30X: annexe sur demande
Recherche de grands réarrangements sur les données Haloplex a titre exploratoire

Résultat ;

Présence a Pétat hétérozygote de la variation c.66C>A, p.(Tyr22*) dans Pexon
3 du géne GUCAIA.

ommentaires :

La p.(Tyt22%) n’a 4 notre connaissance jamais été décrite dans la littérature, Elle est responsable de
Papparition prématurée d’'un codon STOP, entrainant la synthése d’une protéine tronquée ou de
Pabsence de synthése protéique. Cette variation est, par nature, délétére. Il s’agit
vraisemblablement de la cause de la symptomatologie de votre patiente.

Valeurs de qualité : Profondeur de lecture moyenne! : 2391x ; Taux de profondeur supérieur 4 30X?: 99.3% ;

'La profondeur de lecture correspond au nombre de lectures indépendantes couvrant chaque nucléotide des régions ciblées (séquence
codante +/- 10 bases introniques des séquences RefSeq des génes du panel).

* Pourcentage de cibles lues par au moins 30 lectures indépendantes.

&:}r_ | Lille le 06/12/2018



Histoire clinique : cas 2

Femme de 50 ans :

-Consulte pour un flou visuel de |I'cell gauche depuis
6 Mols.

-Aucun antécédent personnel ou familial

-Pas de plainte de |'cell droit



Examen clinique
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Liseré hyperautofluorescent périmaculaire associé a une
hypoautofluorescence périphérique granité a partir des arcades
temporales.
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EXAMEN D'ELECTROPHYSIOLOGIE VISUELLE
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Decouverte d'une mutation

Référence : OPH5384 Date de prélévement : 14/10/2020
Sexe : F Date de réception : 14/10,/2020
Nature du prélévement : Sang total

Matériel : ADN leucocytaire extrait d’un prélévement sanguin sur EDTA (Chemagic Star)

Motif de la demande : Rétinopathie pigmentaire unilatérale

Statut : Cas index

Méthode d’analyse :

*  Préparation de la libraisic : Kit Haloplex™ « Ophtalmo V5 », 866,81 kbp, ID 22339-1611154802 (Agilent)

e Séquencage Haut-Diébit sur NovaSeq (lllumina) : Analyse simultanée des exons et des régions introniques flanguantes de 230
génes impliqués dans les Dystrophies Rétiniennes hérédimires ainsi que 79 variants intronigues profonds fnntamment dans les
genes ABCA4, USH2A et CEP290), 'analyse du locus RP17 et du LCR situé en amont des génes OPNTLW et OPNTMW (cf
liste en annexc)

Logiciels danalyse : SeqPilot JSi et GATK3.7. Logiciel dinterprétation : Alamut

Profondeur minimale = 30X

Régions non couvertes <30X: annexe sur demande

Confirmation et analyse des régions non couvertes par Séquencage Sanger en Dye Terminator sur ABI3730
(Applied Biosystems) : /

Recherche de grands réarrangements sur les données Haloplex 4 ttre exploratoire.

Notre stratégie d'étude ne couvre pas 'ORF15 du géne RPGR,

Identito-vigilance sur un panel de 6 SNPs présents & une fréquence de 50% dans la population générale,

® & & a

Résultat :

Présence a P'érat hétérozygote de la variation ¢.877C>T, p.(A1g293Tp)
située dans Pexon 9 du géne PRPF31

Commentaires :

La p.(Arg293Trp) n’a 2 notre connaissance pas été décrite dans la littérature. Elle affecte un site modérément
conservé dans I’évolution et Pécart physico-chimique entre l'arginine et le tryptophane est important. Cette
variation est classée en vanation probablement pathogéne (SNV4) selon les critéres de PACMG 2015 (American
College of Medical Genetics and Genomics). Néanmoins, les variations faux-sens sont peu fréquentes dans le
gene PRPF3] et la pathogénicité de ce variant n’est donc pas certaine,

Une étude familiale serait souhaitable pour préciser Péventuelle implication de cette variation dans la
rétinopathie de votre patiente.




GUCATA

Le gene codant pour GUCATA , est associé aux
dystrophies autosomiques dominantes des cones

Quelgues cas de rétinite pigmentaire refrouvee
dans la littérature.

La protéine 1 activatrice de la guanylate cyclase
(GCAPI), codée parle gene GUCATA , est une
protéine neuronale capteur de calcium impliquée
dans la formation de la cinétique de |a
photoréponse dans les cones et les batonnets,



PRPES

Les variantes pathogenes du facteur d'épissage de ARN
pré-messager (pré-ARNm) sont la deuxieme cause
genétique la plus frequente de rétinite pigmentaire
autosomigque dominante dans la plupart des populations.

Le facteur d'épissage prée-ARNm humain 31 (PRPFE31) est
un complexe de ribonucléoprotéines macromoléculaires
(RNP) qui produit des ARNm matures



La plupart des mutations pathogenes de

PRPF31 sont des modifications ou des déletions
d'une seule base qui conduisent  des codons de
terminaison prématurés et a une dégradation de
lARNM médiée par un non-sens .

La suppression de Prpf31 provoque une mitose
adberrante et une accumulation de dommages @
I'ADN dans les cellules progénitrices rétiniennes, ce
qui entrave la differenciation des RPC et conduit
finalement a lapoptose.



Discussion: comment expliquer

I"'unilateralité 2

Non Généltique :

On refrouve une cause inflammartoire ou tfraumatique dans la grande
majorité des RP unilatérales , il convient donc d’éliminer une de ces causes
avant d'évoquer la cause génétique. Il convient aussi de surveliller I'absence
de bilatéralisation surtout dans les formes précoces de RP.

Génétique : théorie du mosaicisme et de la mutation somatique :

La mosaique, appelée aussi le mosaicisme, correspond 4 la coexistence,
chez un méme individu, de deux ou plusieurs populations cellulaires
de génotypes, toutes dérivées dun méme oeuf fécondé.

Une mutation somatique, si elle est « viable » et si elle n'est pas contrélée par
'organisme peut donner naissance a de nouvelles lignées de cellules
identiques, portant donc la méme mutation. Si la mutation survient dans un
tissu dont les cellules se divisent encore, un groupe de cellules mutées peut se
former et poser probleme,



Théorie : Une explication plausible de 'unilatéralité
de la maladie est le mécanisme de
développement quisuggere que les embryons
d'animaux bilatéraux, y compris les humains, sont
divisés en moitiés gauche et droite a un stade
precoce de clivage embryonnaire.

Une mutation somaftique avant le stade 8 cellules
provoquerait donc un mosdaicisme somaftique ef, si
elle était suivie d'un mécanisme de segréegation
gauche-droite, provoqguerait une maladie
unilatérale due au fait que les cellules porteuses de
mutations seraient confinees a un coté du corps




Facteur en faveur d’une rétinite pigmentaire :

- Mutation refrouvée dont une ayant un potentiel délétere certain

- Absence de bilatéralisation malgré un long suivi ou un stade
avance

- Bilan inflammatoire négatif , pas de contexte fraumatique chez le
patient numeéro 2

Facteur en faveur d'une pseudorétinite pigmentaire:
- Contexte inflammatoire ( tyndall, hyalite ) chez un patient

- pathogénécite incertaine pour la mutation PRPF31 variation faux
sens non décrite dans la littérature contrairement a la non sens



Phénotype tres variable de certaine mutation :
L'étiologie exacte de la RP unilatérale reste
cependant incertaine chez nos patients . On ne
sait pas si la mutation hétérozygote est causale ou
simplement fortuite.

Hypothese d’'une « activation de la mutation » par
un phénomene environnemental comme une

inflammation ¢



Conclusicins

La rétinite pigmentaire unilatérale (RP) est une
variante extrémement rare de la RP.

Le diagnostic de RP unilatérale ne peut étre posé
qu'apres une periode de suivi prolongée et
'exclusion des phénocopies pouvant imiter la RP.

Le bilan génétique devient de plus en plus
Important pour disséquer la pathogenese
moléculaire des maladies rares telles que la RP
unilatérale.
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Merci de votre attention
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