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Résumé  Les  atrophies  optiques  héréditaires  sont  à  évoquer  devant  toute  atteinte  du  nerf
optique et  toute  pathologie  systémique  comportant  une  atrophie  optique,  y  compris  en
l’absence d’histoire  familiale.  On  peut  opposer  dans  leurs  formes  typiques  non  syndromiques  :
l’atrophie  optique  dominante  avec  une  baisse  d’acuité  visuelle  insidieuse,  bilatérale,  peu  évolu-
tive et  une  pâleur  de  la  partie  temporale  de  la  papille,  à  la  neuropathie  optique  de  Leber  avec
une baisse  d’acuité  visuelle  brutale  sévère  initialement  unilatérale  puis  une  bilatéralisation
en quelques  semaines  et  une  papille  hyperhémiée  à  la  phase  aiguë.  L’approche  diagnostique
dépend principalement  de  la  notion  ou  non  d’histoire  familiale.  Son  absence  impose  d’éliminer
une cause  toxique,  inflammatoire,  néonatale,  traumatique  ou  tumorale  avec  une  imagerie  orbi-
taire et  cérébrale.  Les  atrophies  optiques  récessives,  plus  rares  et  plus  sévères,  apparaissent
souvent liées  à  un  syndrome  de  Wolfram  (surdité,  diabète  sucré  et  insipide).  Les  traitements
sont limités,  il  est  recommandé  d’arrêter  l’alcool  et  le  tabac.  La  cyclosporine  prise  au  décours

immédiat  de  la  baisse  d’acuité  visuelle  du  premier  œil  est  en  cours  d’évaluation  dans  la  neu-
ropathie optique  de  Leber.
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Summary  Inherited  optic  atrophy  must  be  considered  when  working  up  any  optic  nerve  invol-
vement and  any  systemic  disease  with  signs  of  optic  atrophy,  even  with  a  negative  family  history.
There are  two  classical  forms:  dominant  optic  atrophy,  characterized  by  insidious,  bilateral,
slowly progressive  visual  loss  and  temporal  disc  pallor,  and  Leber’s  optic  atrophy,  characte-
rized by  acute  loss  of  central  vision  followed  by  the  same  event  in  the  fellow  eye  within  a
few weeks  to  months,  with  disc  hyperemia  in  the  acute  phase.  Family  history  is  critical  for
diagnosis.  In  the  absence  of  family  history,  the  clinician  must  rule  out  an  identifiable  acquired
cause, i.e.  toxic,  inflammatory,  perinatal  injury,  traumatic  or  tumoral,  with  orbital  and  brain
imaging (MRI).  Recessive  optic  atrophies  are  more  rare  and  more  severe  and  occur  as  part  of
multisystemic  disorders,  particularly  Wolfram  syndrome  (diabetes  mellitus,  diabetes  insipidus,
and hearing  loss).  Effective  treatments  are  limited;  alcohol  and  smoking  should  be  avoided.  A
cyclosporine  trial  (taken  immediately  upon  visual  loss  in  the  first  eye)  is  in  progress  in  Leber’s
optic atrophy  to  prevent  involvement  of  the  fellow  eye.
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Introduction

Les  neuropathies  optiques  héréditaires  correspondent  à  une
dégénérescence  des  fibres  ganglionnaires  par  insuffisance
de  la  machinerie  mitochondriale  (usine  d’ATP).  L’anomalie
génétique  peut  concerner  l’ADN  mitochondrial  (ADNmt)
hérité  de  la  mère  (neuropathie  optique  de  Leber  [NOL])  ou
l’ADN  nucléaire.  En  effet,  la  majeure  partie  des  protéines
mitochondriales  (99  %)  sont  codées  par  le  génome  nucléaire
(relation  endosymbiotique  entre  la  mitochondrie  et  la  cel-
lule  « hôte  »,  Fig.  1).

Les  neuropathies  optiques  héréditaires  sont  rares
(1/10  000).  L’atrophie  optique  dominante  (non  syndro-

mique)  et  la  neuropathie  optique  de  Leber  (non  syn-
dromique)  sont  les  deux  principales  entités  avec  une
prévalence  respective  de  1/25  000  (1/12  000  au  Danemark)

Figure 1. La mitochondrie a un rôle primordial dans la pro-
duction de l’ATP nécessaire au déroulement des fonctions de la
« cellule hôte ». Le gène OPA1 est porté par l’ADN nucléaire (chro-
mosome 3) et code une protéine membranaire intramitochondriale
(éléments roses). En cas de mutation dans OPA1, on note une aug-
mentation de la susceptibilité à l’apoptose, une fragmentation des
mitochondries, une désorganisation des crêtes mitochondriales et
une diminution des capacités respiratoires, voire une altération du
génome mitochondrial (accumulation anormale de délétions).
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t  de  1/30  000  [1—4].  Dans  les  formes  liées  à  l’ADN
ucléaire,  la  transmission  reste  le  plus  souvent  dominante.
insi,  dans  le  centre  de  référence  maladies  rares  sur  les
27  familles  suivies  [5],  la  transmission  est  le  plus  souvent
utosomique  dominante  (51  %  des  cas),  plus  rarement  réces-
ive  (33  %  de  cas  simplex  ou  multiplex),  exceptionnellement
écessive  liée  à  l’X.  Les  neuropathies  optiques  de  Leber
oncernent  16  %  des  familles  vues  dans  le  centre  [5].

Ces  pathologies  sont  à  évoquer  même  en  l’absence
’histoire  familiale  compte  tenu  des  variations  de  péné-
rance  et  d’expressivité.  Des  patients  porteurs  de  mutations
euvent  être  et  rester  asymptomatiques  (trois  patients  sur
ix  dans  les  AOD,  neuf  femmes  sur  dix  dans  les  NOL)  [1—4].
ela  explique  les  difficultés  de  diagnostic  et  de  conseil  géné-
ique.  Au-delà  de  ces  aspects,  les  neuropathies  optiques
ont  à  appréhender  comme  des  pathologies  mitochondriales

 systémiques  » avec  une  expression  clinique  du  déficit  mito-
hondrial  très  variable  en  fonction  de  chaque  tissu,  organe
u  patient.

trophie optique dominante (OMIM
05290)

ignes cliniques

’atrophie  optique  dominante  de  Kjer  est  une  neuropa-
hie  bilatérale  et  symétrique  [6].  La  baisse  d’acuité  est
ariable,  le  plus  souvent  modérée.  Elle  est  généralement
assée  inaperçue  dans  l’enfance  et  révélée  à  l’adolescence.
es  patients  disent  souvent  avoir  toujours  eu  un  même
iveau  de  vision  jusqu’à  la  perception  d’une  aggravation
ui  les  amènent  à consulter.  L’acuité  visuelle  comparable
ux  deux  yeux  en  l’absence  d’amblyopie  unilatérale  est
solée,  le  patient  ne  mentionnant  que  très  rarement  des
nomalies  du  champ  visuel  ou  de  la  vision  des  couleurs.  Il
’y  a  pas  de  photophobie.  Une  acuité  visuelle  de  10/10e

’exclut  pas  le  diagnostic  d’atrophie  optique  dominante.  Le

eflexe  photomoteur  est  normal.  L’examen  du  fond  d’œil
st  sans  particularité,  excepté  la  pâleur  temporale  de  la
apille  (Fig.  2).  La  tension  oculaire  est  normale  et  le  reflet
ovéolaire  est  présent.
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igure 2. Pâleur caractéristique du secteur temporal de la pap
iagnostic d’une atrophie optique dominante au cours de l’enquête

xamens paracliniques

a  vision  des  couleurs  peut  être  altérée  avec  une  dys-
hromatopsie  « paradoxale  ».  La  dyschromatopsie  n’est  pas
’axe  protan  comme  dans  les  neuropathies  (axe  vertical,
ert/rouge)  mais  d’axe  tritan  (axe  horizontal,  bleu/jaune)
omme  dans  les  maculopathies  (Fig.  3).  Le  champ  visuel  peut
tre  normal,  sans  diminution  de  la  sensibilité  rétinienne.
n  retrouve,  sinon,  un  scotome  central  ou  cæco-central

Fig.  3).  Les  clichés  couleur  permettent  de  documenter

a  pâleur  bilatérale  et  symétrique  de  la  partie  temporale
e  la  papille.  Un  déficit  fasciculaire  est  rarement  visible
ur  le  cliché  en  lumière  bleue.  En  tomographie  par  cohé-
ence  optique  (OCT),  l’amincissement  de  la  couche  des
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L
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d

igure 3. Champ visuel mixte, représentation en sensibilité. Scotome 

’une atrophie optique dominante. a, b : vision des couleurs œil droit et œ
La présence d’une pâleur bilatérale est un élément cardinal du
iliale. a : œil droit ; b : œil gauche.

bres  visuelles  est  bilatéral,  précoce  et  symétrique.  Il pré-
omine  très  souvent  dans  le  secteur  temporal  (Fig.  4)  et  peut
oncerner  tous  les  quadrants.  Le  cliché  en  autofluorescence
st  utile  pour  confirmer  l’absence  d’atteinte  maculaire  : une
ystrophie  des  cônes  pouvant  débuter  par  une  pâleur  de  la
artie  temporale  de  la  papille  (dégénérescence  du  faisceau
nterpapillomaculaire  suite  à  la  perte  des  cônes  maculaires,
ig.  5).
rigine  génétique  de  la  neuropathie.
’association  d’une  pâleur  papillaire,  d’une  dyschromatop-
ie  tritan  et  d’une  histoire  familiale  est  très  en  faveur
’une  AOD.  Devant  ce  tableau  clinique  et  en  l’absence

cæco-central bilatéral et dyschromatopsie d’axe tritan, évocateurs
il gauche ; c, d : champ visuel automatisé œil  droit et œil  gauche.
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Figure 4. Amincissement bilatéral précoce de l’épaisseur des fibres visuelles dans le secteur temporal dans le cas d’une atrophie optique
dominante avec une acuité de 8/10e aux deux yeux. Tomographie en cohérence optique, a : œil droit, b : œil  gauche.

Figure 5. Autofluorescence maculaire strictement normale. Rappelons qu’une maculopathie peut être minime au fond d’œil mais avoir

déjà causé la pâleur temporale de la papille.
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des  lésions  démyélinisantes.  La  réalisation  d’un  bilan  élec-
trophysiologique  avec  ERG  global,  ERG  pattern  ou  multifocal
et  des  PEV  permet  d’orienter  soit  vers  une  maculopathie

Tableau  1  Formes  syndromiques  des  atrophies  optiques
dominantes  liées  à  des  mutations  dans  le  gène  principal
OPA1.

Pathologies  associées  à
OPA1

Signes  cliniques

Syndrome  d’atrophie
optique  dominante
« plus  »

Atrophie  optique
bilatérale
Surdité  de  perception
Ataxie  cérébelleuse
Polyneuropathie
sensitivo-motrice

Atrophie  optique
dominante  et
neuropathie
périphérique

Atrophie  optique
bilatérale
Polyneuropathie
sensitivo-motrice

Atrophie  optique
dominante  et  signes
évoquant  une  sclérose
en  plaques

Atrophie  optique
bilatérale
Hypersignaux  substance
blanche  et  moelle  épinière
igure 6. Arbre généalogique en faveur d’une transmission auto
ission d’un père à deux fils (flèches).

’autres  causes  (glaucome,  toxiques,  compressives,  inflam-
atoires),  l’hypothèse  génétique  est  suspectée.  Sur  la  base
e  l’interrogatoire,  un  arbre  généalogique  est  établi  (Fig.  6).
n  recherchera  la  notion  de  baisse  d’acuité  visuelle  bila-
érale  ou  de  neuropathie  symétrique,  lentement  évolutive
hez  les  ascendants  et  un  cas  de  transmission  père—fils,
xcluant  une  transmission  mitochondriale  ou  liée  à l’X.  Une
trophie  optique  récessive  est  possible  si  un  frère  ou  une
œur  a  également  une  neuropathie  bilatérale  symétrique,
ans  qu’un  autre  ascendant  ou  descendant  soit  atteint.

Le  gène  OPA1  est  le  principal  gène  des  AOD  [7,8].  L’étude
énétique  est  obligatoire  quels  que  soient  les  résultats  des
xamens  (acuité  visuelle,  vision  des  couleurs,  champ  visuel,
spect  de  la  papille,  épaisseur  des  fibres  visuelles)  puisque
rois  porteurs  d’une  mutation  OPA1  sur  dix  sont  asympto-
atiques  [9,10]  (acuité  visuelle,  vision  des  couleurs,  champ

isuel,  aspect  de  la  papille  et  épaisseur  des  fibres  visuelles
trictement  normaux).  Il  est  impossible  de  prédire  la  sévé-
ité  de  l’atteinte  pour  les  descendants  d’un  sujet  atteint
ompte  tenu  des  variations  intrafamiliales  et  interfamiliales
our  une  même  mutation  du  gène  OPA1  (Fig.  7  et  8).  Compte
enu  du  mode  de  transmission,  un  sujet  dont  un  parent  a  une
trophie  optique  dominante,  a  un  risque  sur  deux  d’avoir
a  mutation  et  de  pouvoir  la  transmettre  à  son  tour  à ses
nfants  avec  la  même  probabilité  de  50  %.

Les  autres  gènes  responsables  d’atrophie  optique  domi-
ante  ou  récessive  sont  résumés  dans  les  Tableaux  1  et  2.
’absence  de  mutations  dans  les  gènes  connus  d’atrophie
ptique  ne  permet  pas  d’exclure  une  cause  génétique,  mais

onduit  à  rechercher  à  nouveau  des  causes  autres  notam-
ent  toxiques  et  à  réaliser  une  imagerie  cérébrale  et  un
ilan  électrophysiologique,  si  ceux-ci  n’ont  pas  été  réalisés
’emblée.
ue dominante. Une hérédité liée à l’X est exclue de par la trans-

bsence  d’histoire  familiale  prouvée
’IRM  cérébrale  et  orbitaire  est  indiquée  pour  éliminer  un
rocessus  compressif  (céphalées,  scotome  cæco-central)  ou
Liquide
céphalo-rachidien  :  bande
oligoclonale
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Figure 7. Atrophie optique dominante avec une mutation dans le gène OPA1. Index (a, b). Fils de l’index asymptomatique (c, d) : la
papille est normale, ainsi que le champ visuel et l’analyse OCT des fibres visuelles (Fig. 8). Le patient pourrait être considéré comme non
atteint. Cependant, sa fille (e, f) a une pâleur papillaire bilatérale. Cela 

de la mutation qu’il a hérité de sa mère symptomatique et transmise à s

Tableau  2  Neuropathies  optiques,  modes  de  transmis-
sion  et  gènes.  Les  formes  récessives  sont  rares  et  sévères
et  feront  rechercher  un  syndrome  de  Wolfram.  Les  formes
liées  à  l’X  sont  rarissimes.

Neuropathies  optiques  Gènes  ou  loci

Transmission  autosomique
dominante

OPA1
OPA3  (cataracte)
OPA4,  OPA5  et  OPA8

Transmission  récessive  WFS1  Syndrome  de
Wolfram
OPA3
OPA6
TMEM126A  (OPA7)

Transmission  liée  à  l’X  OPA2
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prouve que le fils de l’index, bien qu’asymptomatique, est porteur
a fille symptomatique.

ébutante  soit  de  confirmer  l’atteinte  du  nerf  optique.  Du
ait  de  la  variation  importante  de  la  sévérité  des  atrophies
ptiques  au  sein  même  d’une  famille,  de  l’existence  de  néo-
utations  ou  de  transmission  récessive,  l’origine  génétique

e  peut  être  aisément  écartée,  et  devra  s’appuyer  sur  une
émarche  de  criblage  des  gènes  connus.

volution

’AOD  est  une  neuropathie  peu  évolutive  [1,11].  L’acuité
isuelle  diminue  de  façon  insidieuse  dans  la  petite  enfance
6—10  ans).  Puis,  elle  reste  longtemps  stable  pour  diminuer
odérément  chez  le  sujet  âgé.

ormes atypiques
es  atrophies  optiques  dominantes  sont  parfois  rapidement
volutives.  Cela  est  le  cas  de  la  forme  exceptionnelle  du
etit  enfant  (moins  de  dix  ans)  associant  une  acuité  visuelle
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igure 8. La normalité de l’épaisseur des fibres visuelles ne perm
PA1. Tomographie en cohérence optique, a : œil droit ; b : œil gau

asse  bilatérale  et  symétrique  (moins  de  1/10e)  et  un  nys-
agmus  [12].

L’absence  de  mutation  ponctuelle  dans  le  gène
PA1  n’exclut  pas  le  diagnostic  d’atrophie  optique  domi-
ante  :  il  peut  s’agir  de  délétions  exoniques  (rares,  un
as  dans  le  centre  de  référence  [13])  qui  ne  sont  pas
étectables  par  les  techniques  de  séquençage  classique,
u  de  mutations  dans  d’autres  gènes  connus  ou  inconnus
OPA3  atrophie  optique  dominante  avec  cataracte,  ou  OPA4,
u  OPA5).

ormes AODplus

ans  les  AOD,  l’atteinte  oculaire  est  le  plus  souvent  isolée.
ependant,  dans  15  %  des  cas,  un  déficit  auditif  bilaté-
al  modéré  (audiogramme  et  évaluation  des  capacités  de

ompréhension  auditive  des  mots)  est  retrouvé,  ainsi  que
es  signes  discrets  d’ataxie  cérébelleuse  (examen  neurolo-
ique)  chez  5  %  des  cas  [14,15].  De  plus,  l’IRM  cérébrale
onctionnelle  est  fréquemment  anormale  (50  %)  malgré  un

L
l
m
b

s de dire que le patient n’a pas une mutation dans le gène principal

xamen  neurologique  normal  [14].  Certaines  mutations
articulières  du  gène  OPA1  sont  connues  pour  induire  systé-
atiquement  des  formes  OADplus avec  toutefois  une  grande

ariabilité  des  manifestations  oculaires  et  extra-oculaires
u  sein  d’une  même  famille  (Tableau  1).  Certains  membres
uront  une  forme  syndromique,  d’autres  une  forme  oculaire
pparemment  isolée  [14].  Par  ailleurs,  il  faut  rechercher  une
utation  du  gène  WFS1  (responsable  du  syndrome  de  Wol-

ram  récessif)  face  à  une  clinique  associant  AOD  et  surdité
eurosensorielle,  après  avoir  exclus  une  mutation  dans  OPA1
16,17].  Enfin,  les  mutations  dans  le  gène  OPA3  induisent  une
OD  associée  à  une  cataracte  sous  capsulaire  postérieure
18].

iagnostics différentiels
es  neuropathies  optiques  bilatérales  et  symétriques  sont
e  plus  souvent  d’origine  toxique  ou  compressive  (inflam-
ation  ou  tumeur).  Donc,  devant  un  patient  avec  une
aisse  d’acuité  visuelle  bilatérale  symétrique  associée  à  un
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Figure 9. Neuropathie optique de Leber. Garçon âgé de dix ans avec une baisse d’acuité visuelle de l’œil droit, 1/10e OD et 10/10e OG.
Hyperhémie papillaire et épaississement de la rétine péripapillaire des deux côtés (flèches). Les bords de la papille sont nets aux deux yeux.

 sign

c
m
d
d
t
e
d
p
s
p
é
r
b
u
l
e
t

S

L
l
p
d
o
m
p
b
p
s
l
d
p
m
l
b
e

Il n’y a pas de nodules cotonneux, d’exsudats, d’hémorragies ou de
a : œil  droit ; b : œil gauche.

scotome  central  ou  cæco-central  (sans  antécédent  familial,
sans  dyschromatopsie  d’axe  jaune  bleu),  on  recherchera  :
• une  compression  tumorale  des  deux  nerfs  optiques  : rare

méningiome  en  rail,  femmes  âgées  ou  tumeurs  du  chiasma
(champ  visuel  et  imagerie)  ;

• une  neuropathie  toxique  (alcool,  tabac,  antituberculeux)
ou  carentielle  :  bilan  hépatique,  une  électrophorèse  des
protéines  plasmatiques,  un  dosage  de  la  vitamine  B12  et
des  folates  sériques  et  PEV  flashes  (des  PEV  déstructurés
en  faveur  d’une  cause  toxique)  ;

• une  neuropathie  (ou  chiasmatite)  inflammatoire,  notam-
ment  une  neurosarcoïdose  (radiographies  des  poumons,
IRM  cérébrale)  ;

• une  neuropathie  infectieuse  (sérologie  de  Lyme  et  syphi-
lis)  ;

• une  dystrophie  des  cônes  (OCT,  ERG  champ  total  ou  ERG
multifocal)  ;

• une  anoxie  périnatale  est  un  diagnostic  d’élimination,
l’atteinte  étant  souvent  sévère  et  non  évolutive.

Toutefois,  chez  l’adulte,  une  neuropathie  toxique  peut
s’intriquer  à  une  atrophie  optique  dominante.

Aspects thérapeutiques

Il  est  conseillé  aux  patients  d’éviter  de  fumer,  de  consommer
de  l’alcool  et  tout  médicament  pouvant  altérer  la  physiolo-
gie  mitochondriale  [19].

Neuropathie optique de Leber (OMIM
535000)

La  neuropathie  optique  de  Leber  [20]  est  liée  à  une  muta-
tion  de  l’ADNmt  hérité  de  la  mère.  Un  homme  atteint  ne
transmet  donc  jamais  la  mutation,  en  revanche  la  mère  la
transmet  à  l’ensemble  de  sa  descendance.

La  NOL  est  soit  isolée  et  prédominante,  soit  syndro-

mique.  Les  manifestations  extra-oculaires  (neurologiques,
musculaires,  anomalies  de  la  conduction  cardiaque)  sont
de  sévérité  variable  [21].  Dans  la  majorité  des  cas,  toutes
les  copies  cellulaires  de  l’ADNmt  présentent  la  mutation

E

L
l

es de vascularites. Le reflet maculaire est normal aux deux yeux.

ausale,  une  situation  qualifiée  d’homoplasmie.  Plus  rare-
ent,  dans  14  %  des  cas,  les  copies  mutées  cohabitent  avec
es  versions  sauvages  de  l’ADNmt,  une  situation  qualifiée
’hétéroplasmie.  Cette  hétéroplasmie  est  variable  selon  les
issus  et  peut  impacter  la  sévérité  de  l’atteinte  oculaire
t  favoriser  une  récupération.  Cela  étant,  un  homme  sur
eux  et  une  femme  sur  six  porteurs  d’une  mutation  homo-
lasmique  développeront  la  maladie  [22].  Cette  différence
emble  attribuée  à  deux  loci  situés  sur  le  chromosome  X,
our  lesquels  les  bases  moléculaires  n’ont  pas  encore  été
tablies  [23]. De  plus,  le  tableau  clinique  peut  être  diffé-
ent  en  fonction  du  sexe.  Il  sera  généralement  d’apparition
rutale  à  un  œil  chez  l’homme  jeune  (moins  de  40  ans)  avec
ne  bilatéralisation  en  quelques  semaines  voire  mois.  Chez
a  femme  et  chez  l’enfant  de  moins  de  dix  ans,  l’atteinte
st  plus  fréquemment  bilatérale  et  de  ce  fait  trompeuse  en
ermes  de  diagnostic  [24].

ignes cliniques

a  baisse  d’acuité  visuelle  est  brutale,  unilatérale  et  indo-
ore  [25—28]. Le  reflexe  photomoteur  est  conservé.  La
apille  du  côté  de  la  baisse  d’acuité  visuelle  est  normale
ans  20  %  des  cas  mimant  une  névrite  optique  rétrobulbaire,
u  hyperhémiée  avec  des  télangiectasies  et  un  épaississe-
ent  de  la  rétine  péripapillaire  mimant  un  œdème  de  la
apille  (Fig.  9  et  10).  Les  télangiectasies  papillaires  uni-  ou
ilatérales  sont  fortement  évocatrices  d’une  NOL.  La  papille
eut  aussi  être  pâle  et  atrophique  si  le  patient  est  vu  plu-
ieurs  mois  après  l’épisode  de  baisse  d’acuité  visuelle.  À
’œil  adelphe,  la  papille  est  normale  ou  hyperhémiée  avec
es  télangiectasies  et  un  épaississement  de  la  rétine  péripa-
illaire  (phase  pré-symptomatique).  Dans  un  délai  variable
oyen  de  six  à  huit  semaines,  la  même  séquence  survient  sur

e  second  œil  (Fig.  11).  La  baisse  d’acuité  visuelle  peut  sem-
ler  bilatérale  pour  le  patient  si  l’intervalle  est  très  court
ntre  l’atteinte  premier—second  œil.
xamens paracliniques

a  dyschromatopsie  est  sévère,  sans  axe  précis  sur  l’œil  où
’acuité  visuelle  est  diminuée  (Fig.  12).  On  retrouve  parfois



894  I.  Meunier  et  al.

F : œil

u
l
d
c
c
a
m
a
q
i
d
o
L
(
e
s
l
e
e
p

H
L
v
d
p
l
h

A
C
u
c
e
e

F
a

igure 10. Agrandissement de la Fig. 9 centré sur les papilles. a 

ne  dyschromatopsie  d’axe  protan  (axe  rouge—vert)  sur
e  meilleur  œil  orientant  vers  une  neuropathie.  L’atteinte
u  champ  visuel  est  asymétrique  avec  un  vaste  scotome
æco-central  du  côté  de  la  baisse  d’acuité  visuelle.  Le
hamp  visuel  de  l’œil  adelphe  est  normal  ou  également
ltéré  (Fig.  12).  L’épaisseur  des  fibres  visuelles  est  aug-
entée  ou  normale  sur  l’œil  atteint  (Fig.  13).  Au  stade

trophique,  l’épaisseur  des  fibres  visuelles  est  effondrée
uel  que  soit  le  secteur  considéré  (Fig.  14).  Les  PEV  flashes
ndiqués  pour  vérifier  l’absence  d’allongement  des  temps
e  latence  (diagnostic  différentiel  avec  une  neuropathie
ptique  inflammatoire  démyélinisante)  sont  déstructurés.
es  PEV  damier  sont  altérés  au  prorata  de  l’acuité  visuelle
Fig.  15).  Un  électrocardiogramme  est  indiqué  puisqu’il
xiste  jusqu’à  8  %  de  Wolf  Parkinson  White  qui  peuvent
e  compliquer  de  mort  subite  par  fibrillations  ventricu-

aires.  La  stratégie  des  autres  examens  est  influencée
n  partie  par  l’existence  ou  non  d’une  histoire  familiale
t  par  la  séquence  clinique  conforme  aux  descriptions
récédentes.

s
p
a
p

igure 11. Neuropathie optique de Leber. Garçon âgé de 16 ans. État 

près le premier œil. Les papilles sont symétriques, blanches, atrophiqu
 droit ; b : œil  gauche.

istoire  familiale  positive
es  résultats  génétiques  étant  longs  à  obtenir,  l’IRM  est  sou-
ent  réalisée  lors  du  premier  examen,  devant  une  baisse
’acuité  visuelle  brutale  et  unilatérale,  afin  d’éliminer  un
rocessus  compressif  ou  infiltrant  ou  une  affection  démyé-
inisante.  Son  indication  peut  être  discutée  si  le  sujet  a  une
istoire  familiale  et  des  télangiectasies  papillaires.

bsence  d’histoire  familiale  connue
ette  hypothèse  n’exclut  pas  la  possibilité  d’une  NOL  où
ne  histoire  familiale  n’est  retrouvée  que  dans  40  %  des
as.  Quel  que  soit  le  mode  de  présentation,  l’IRM  cérébrale
t  orbitaire  est  incontournable.  Elle  peut  être  trompeuse
n  retrouvant  un  nerf  optique  large  et  des  anomalies  de

ignal  de  la  substance  blanche,  simulant  une  sclérose  en
laques  (Leber+).  Le  diagnostic  de  NOL  est  aussi  à  considérer
près  avoir  recherché  une  cause  inflammatoire  (sclérose  en
laques,  maladie  de  Devic,  sarcoïdose,  lupus),  infectieuse

de cécité légale (1/20e ODG). Le second œil a été touché deux ans
es et non excavées. a : œil  droit ; b : œil gauche.
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Figure 12. Neuropathie optique de Leber. Dyschromatopsie sévè
bilatéral. a, b : vision des couleurs œil  droit et œil gauche ; c, d : p

(syphilis,  maladie  de  Lyme,  VIH,  CMV),  toxique  (alcool),
carentielle  ou  néoplasique.
Étude  génétique
Les  NOL  sont  liées  dans  plus  de  95  %  des  cas  à  une  des
trois  mutations  primaires  de  l’ADNmt  :  m.3460G>A  dans  le

p
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Figure 13. Neuropathie optique de Leber, phase aiguë. Épaisseur des
l’acuité visuelle a brutalement diminué à 1/10e, une épaisseur des fibres
l’œil gauche, et en temporal à la phase aiguë. Épaisseur des fibres nerv
OD : œil  droit ; OS : œil gauche.
ns axe œil gauche, d’axe protan œil  droit. Vaste scotome central
trie manuelle œil  droit et œil gauche.

ène  ND1, m.11778G>A  dans  ND4  et  m.14484T>C  dans  ND6
27,28].  L’analyse  génétique  est  inutile  chez  les  enfants  d’un
omme  atteint  car  il  n’y  a  pas  de  transmission  de  l’ADNmt

ar  les  hommes,  ainsi  que  chez  les  enfants  d’une  mère
omoplasmique  pour  la  mutation  causale,  dont  la  transmis-
ion  est  systématique.  En  l’absence  de  l’une  de  ces  trois
utations  primaires,  le  séquençage  complet  du  génome

 fibres visuelles du patient de la Fig. 9. On note à l’œil droit où
 augmentée. L’épaississement est plus marqué à l’œil droit versus
euses rétiniennes évaluée par tomographie en cohérence optique.
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igure 14. Neuropathie optique de Leber. Effondrement diffus et 

ilatérale. Épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes évaluée par t

itochondrial  doit  être  réalisé,  et  le  clinicien  reconsidèrera
’anamnèse  et  les  examens  cliniques.

volution

a  bilatéralisation  est  systématique  avec  un  risque  très  élevé
e  cécité  légale  [29].  Les  garçons  porteurs  asymptoma-
iques  d’une  mutation  de  NOL  auront  dans  la  plupart  des
as  une  baisse  d’acuité  visuelle  avant  50  ans  [30]. La  pré-
ence  de  télangiectasies  papillaires  chez  une  femme  traduit
u’elle  est  porteuse  de  la  mutation  mais  ne  s’associe  pas

 un  risque  plus  élevé  de  baisse  d’acuité  visuelle  [31].  Des
méliorations  spontanées  de  l’acuité  visuelle  sont  décrites

t  dépendent  de  la  mutation  :  dans  20  %  des  cas  pour  la
utation  m.11778G>A  jusqu’à  37  à  58  %  pour  la  mutation
.14484T>C  [32].  Dans  ces  cas,  les  difficultés  visuelles

estent  marquées  compte  tenu  du  scotome  central  de  la

F

L
e

éral de l’épaisseur des fibres visuelles à la phase d’atrophie optique
raphie en cohérence optique. OD : œil  droit ; OS : œil  gauche.

yschromatopsie  profonde  voire  d’une  achromatopsie,  de
a  vision  des  contrastes,  des  troubles  du  champ.  Ces  amélio-
ations  sont  plus  fréquentes  chez  la  femme  (Fig.  16—18)  et
hez  l’enfant  de  moins  de  dix  ans,  et  représentent  un  réel
vènement  à  considérer  lors  des  évaluations  de  traitement.

ormes atypiques

’atteinte  a  été  décrite  par  certains  comme  d’emblée  bila-
érale,  brutale  et  sévère,  pouvant  atteindre  jusqu’à  25  %  des
as,  sans  exclure  pour  autant  que  l’intervalle  du  déclenche-
ent  entre  des  deux  yeux  soit  très  court  [33].
ormes syndromiques

’origine  mitochondriale  de  la  neuropatie  optique  de  Leber
st  compatible  avec  des  signes  systémiques  de  sévérité
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Figure 15. Même patient de la Fig. 9. Neuropathie de Leber, atteinte unilatérale. Les PEV damier 60 (et 15) sont altérés à l’œil droit qui
a une acuité visuelle de 1/10e. Il n’y a pas à gauche d’anomalie des amplitudes et des temps de latence.

Figure 16. Neuropathie optique de Leber chez une femme de 36 ans. La baisse d’acuité visuelle est bilatérale progressive plus marquée
à l’œil droit (3/10e et 6/10e). Noter la pâleur papillaire bilatérale. a : œil droit ; b : œil  gauche.

Figure 17. Même patiente de la Fig. 16. Scotome cæco-central bilatéral plus étendu à l’œil gauche (partie droite). Périmétrie manuelle
de type Goldman.
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Figure 18. Même patiente des Fig. 16 et 17. Vision des couleurs altérée mais sans axe précis à l’œil droit.
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ariable  pouvant  être  infracliniques  [27,28].  Dans  les  formes
yndromiques,  l’atteinte  peut  être  neurologique  (dystonie,
pasticité,  ataxie,  mouvements  anormaux,  troubles  psychia-
riques,  encéphalopathie,  sclérose  en  plaques),  musculaire
faiblesse  musculaire,  difficulté  d’adaptation  à  l’effort  avec
a  présence  de  fibres  rouges  striées  à  la  biopsie  musculaire),
uditive,  cardiaque  [34].  Les  patients  peuvent  aussi  déve-
opper  un  diabète  de  type  I.

iagnostics différentiels

es  principaux  diagnostics  différentiels  sont  : la  sclérose
n  plaques,  une  toxicité  (alcool  avec  des  potentiels  évo-
ués  visuels  caractéristiques  déstructurés,  Fig.  19),  une

ause  infectieuse  ou  inflammatoire  (neurosarcoïdose),  ou
ne  cause  compressive.

r
l
s

igure 19. PEV très déstructurés dans une neuropathie d’un sujet a
omparer à la Fig. 15). L’atteinte est ici bilatérale.
spects thérapeutiques [35—37]

es  antioxydants  (Vit  C,  E,  coenzyme  Q10)  sont  prescrits
ompte  tenu  des  anomalies  mitochondriales.  Ce  traitement
’a  pas  démontré  son  efficacité.  Il  est  fortement  conseillé
u  patient  de  ne  pas  consommer  d’alcool  et  de  ne  pas
umer,  ces  deux  actes  étant  délétères  au  bon  fonctionne-
ent  mitochondrial.  L’idébénone,  prescrit  par  une  ATU  à

ne  très  forte  dose  (900  mg/j)  pourrait  modestement  amé-
iorer  la  fonction  visuelle  [37—39].Une  molécule  analogue  à
’idébénone  (EPI-743),  prise  per  os  a  montré  des  résultats  un
eu  supérieurs  à la  molécule  de  référence.  Son  action  anti-
xydante  serait  de  1000  à  10  000  fois  supérieure  à  celle  du
oQ10  [40].  Par  ailleurs,  un  protocole  hospitalier  national  de

echerche  clinique  (PHRC  sur  trois  ans)  est  applicable  dans
es  formes  typiques  unilatérales  récentes  avant  l’atteinte  du
econd  œil  (inclusion  en  urgence).  L’objectif  est  d’évaluer

lcoolique alors que l’acuité visuelle est modérément diminuée (à
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Neuropathies  optiques  héréditaires  

l’efficacité  de  la  ciclosporine  comme  traitement  prophylac-
tique  de  l’œil  controlatéral.  Le  patient  est  traité  durant
neuf  mois,  durant  lesquels  il  effectue  des  visites  à  trois  et
six  mois  dans  le  centre  d’inclusion.

Neuropathies optiques héréditaires
récessives ou liées à l’X

Elles  sont  à  évoquer  devant  toute  atrophie  optique  sévère,
bilatérale  et  symétrique  du  petit  enfant,  même  dans  une
forme  isolée  sans  histoire  familiale.  Les  formes  récessives
isolées  sont  rares  et  sévères  (Tableau  2)  avec  un  début  pré-
coce  dans  la  petite  enfance,  une  papille  pâle  dans  sa  totalité
et  un  nystagmus.  Le  tableau  ressemble  à  une  amaurose
congénitale  de  Leber,  mais  l’ERG  est  normal.  Les  neuro-
pathies  optiques  récessives  syndromiques  recouvrent  des
entités  nombreuses,  au  premier  rang  desquelles  on  retrouve
le  syndrome  de  Wolfram,  associant  à  l’atrophie  optique
un  diabète  sucré,  un  diabète  insipide,  une  surdité  et  des
troubles  neurologiques  divers  [41].  Il  est  dû  essentiellement
à  des  mutations  hétérozygotes  composites  du  gène  WFS1.
Les  autres  causes  sont  plus  rares  et  très  diverses  [1]. Les
neuropathies  optiques  liées  à  l’X  sont  rarissimes  et  liées  au
locus  OPA2  (surdité,  dystonie,  ataxie,  régression  des  acquis).
Les  femmes  conductrices  n’ont  pas  d’anomalies.
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