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MOTS CLES Résumé
Tomographie en But. — Décrire un aspect particulier de la macula en SD-OCT au cours de l’achromatopsie
cohérence optique ; congénitale complete.
Achromatopsie ; Matériels et méthodes. — Six patients appartenant a trois familles tunisiennes consanguines
Maculopathie présentant un nystagmus congénital et une amblyopie bilatérale avec photophobie ont bénéficié
héréditaire d’un examen ophtalmologique avec fond d’ceil, associé a une auto-fluorescence, un examen de

vision des couleurs 100-Hue, un ERG, et un OCT-SD.

Résultats. — Tous présentaient une achromatopsie congénitale compléte. L’examen SD-OCT a
montré chez tous les patients un aspect trés particulier de la macula caractérisé par une
disparition brutale et totale, en «bloc», de la ligne de jonction entre articles internes et
articles externes des photorécepteurs dans toute [’aire maculaire avec création d’un espace
optiquement vide en rétine externe.

Conclusion. — Ce travail montre que ’absence totale de la ligne de jonction entre articles
internes et articles externes des photorécepteurs au niveau de la macula en OCT est caracté-
ristique de l’achromatopsie congénitale compléte. Cet examen pourra étre d’un apport dans le
diagnostic positif de la maladie lorsqu’il est corrélé a la clinique.
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Summary

Purpose. — Achromatopsia (ACH) is a congenital autosomal recessive cone disorder. The puspose
is to describe particular SD-OCT macular images in ACH.

Methods. — The study included 6 patients from 3 consanguineous Tunisian families with conge-
nital nystagmus and amblyopia with ACH. All patients had clinical examination with fundus
photography, autofluorescence, 100-Hue Color vision and the appearance and thickness of all
retinal layers were evaluated by spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT).
Results. — All patients had ACH. The feature was loss of inner- and outer-segments (IS/0S) with
disruption of the ciliary layer on OCT and an appearance of partial-thickness hole in the outer
macular retina.

Conclusion. — This feature seems to be characteristic of ACH. SD-OCT correlated to clinic signs

help the diagnosis.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

L’achromatopsie a été décrite pour la premiere fois par
Tuberville en 1684. C’est un type trés rare de déficience de
la vision des couleurs. Son incidence dans la population varie
de 1/30000a 1/100000 [1,2]. Ce syndrome de dysfonction
des cones comprend plusieurs formes. La forme la plus clas-
sique et la plus fréquente est I’achromatopsie congénitale
compléte avec amblyopie. On U’appelle aussi monochro-
matisme des batonnets. Son évolution a longtemps été
considérée comme stationnaire et stable. L’achromatopsie
est souvent compatible avec une scolarisation normale
et des études supérieures méme si un grand nombre
de patients sont considérés comme légalement aveugles
[3]. Les autres formes sont l’achromatopsie congénitale
incompléte au cours de laquelle un seul type de cones
est fonctionnel et ou les symptomes cliniques sont moins
importants et l’achromatopsie d’origine cérébrale qui n’est
pas associée a une amblyopie et au cours de laquelle
I’électrorétinogramme (ERG) standard est normal [3,4]. Le
tableau clinique associe une amblyopie bilatérale sévéere
a un nystagmus congénital, une photophobie intense et
une absence compléte de discrimination des couleurs et
un fond d’ceil quasi normal. L'ERG standard montre une
atteinte sévere de la fonction des cones avec une absence
de composante photopique et une composante scotopique
normale [3—5].

Sur le plan physiopathologique, |’achromatopsie congé-
nitale compléte est due a une dysfonction des voies
de transduction rétiniennes avec une inaptitude des
cones récepteurs a répondre a la stimulation par
’hyperpolarisation appropriée. Sur le plan génétique, c’est
une maladie a transmission récessive. Quatre genes res-
ponsables ont été identifiés : CNGA3 impliqué dans 25 % des
cas, CNGB3impliqué dans 50% des cas, GNAT2et PDE6C
tous deux impliqués dans 2% des cas [6,7]. L’achromatopsie
est une des causes de mal voyance congénitale hérédi-
taire. Il importe donc de la dépister précocement. Chez
le petit enfant, elle est évoquée devant un nystagmus,
un comportement de cécité ou une photophobie surtout
s’il existe des antécédents familiaux de cette affection
[8]. Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif
de cette atteinte mais la thérapie génique est au stade

d’expérimentation animale avec des résultats encoura-
geants [9].

Le SD-OCT est un examen non invasif, facilement repro-
ductible qui permet une exploration en haute définition de
la rétine et de la téte du nerf optique [10]. Jusqu’a main-
tenant, seul UERG standard associé a la clinique pouvait
permettre de faire le diagnostic de cette pathologie [4]. Le
but de notre étude et de décrire l’aspect de la macula en
SD-OCT au cours de ’achromatopsie congénitale compléte
et ce a partir de la description de 6 patients appartenant a
trois familles tunisiennes consanguines.

Patients et méthodes

Six patients appartenant a trois familles consanguines dif-
férentes ont été adressés pour bilan étiologique d’un
nystagmus congénital et d’une malvoyance sans cause évi-
dente. L’interrogatoire a permis de préciser les signes
cliniques a savoir le nystagmus, [’amblyopie, la photopho-
bie et les troubles de la vision des couleurs, |’age de leur
début, leur évolution dans le temps et leur retentissement,
de rechercher des antécédents familiaux de nystagmus ou
de mauvaise vision et de réaliser un arbre généalogique.
L’acuité visuelle a été mesurée avec le test des E de Snellen.
Les caractéeres du nystagmus ont été notés. Les patients ont
eu une étude de la réfraction et une kératométrie automa-
tique. Ils ont bénéficié d’un examen en lampe a fente, d’un
examen du fond d’ceil et d’un examen en auto-fluorescence.

La vision des couleurs a été étudiée chez les six patients.
Cet examen comprenait dans tous les cas une lecture
des planches pseudo isochromatiques d’Ishihara et un test
Farnsworth-100 HUE qui a été réalisé ceil par ceil. Il n’a été
retenu que le résultat du second ceil pour limiter les erreurs
pouvant étre dues a l’apprentissage.

Concernant les ERG, nous avons utilisé le protocole défini
par UISCEV (International Society for Clinical Electrophysio-
logy of Vision) avec un appareillage Metrovision. Les images
de la macula en Spectral Domain OCT ont été réalisées grace
a Uappareil Topcon 2000. C’est un appareil d’OCT en mode
spectral domain ayant une longueur d’onde de 840 nm per-
mettant la réalisation de 27 000 A scans/s et une résolution
longitudinale de 5—6 um. Un balayage en trois dimensions
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Figure 1.  Arbres généalogiques des trois familles.

de la macula a été réalisé. Aprés consentement éclairé,
tous les patients ont bénéficié d’un prélévement sanguin
avec extraction de ’ADN pour une étude génétique qui sera
réalisée ultérieurement.

Résultats

L’age des patients variait de 12a 20ans avec une moyenne
d’age de 16ans. Tous les six répondaient aux critéres de
’achromatopsie compléte et présentaient un tableau cli-
nique similaire (Tableau 1).

Le principal motif de consultation était ’amblyopie
bilatérale avec nystagmus congénital. Ces patients appar-
tenaient a trois familles tunisiennes consanguines et
récessives.

La premiére famille A comportait trois patients atteints;
un frére et une soceur respectivement agés de 12 et de 17 ans
ainsi qu’un nourrisson apparenté agé de 18 mois. Ce dernier
présentait également un nystagmus congénital et un ERG
altéré mais il a été exclu de cette étude devant la difficulté
de réaliser une OCT a cet age.

La deuxiéme famille B présentait deux patients atteints
appartenant a la méme fratrie et respectivement agés de
13 et de 20 ans et enfin la troisiéme famille C présentait éga-
lement un frére et une sceur atteints et respectivement agés
de 15ans et de 20ans (Fig. 1).

Le nystagmus a été retrouvé chez tous les patients.
C’était un nystagmus congénital rapide, pendulaire et
horizontal. La meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC)
moyenne était de 2/10de loin. L'acuité de pres était en
moyenne de Parinaud 5a 30cm. Une photophobie intense
existait chez tous les patients. Une amétropie était retrou-
vée chez 2 patients sur 7. Il s’agissait d’une hypermétropie.
(Tableau 1). L'examen du fond d’ceil était normal chez tous
les patients. L’examen en auto-fluorescence, réalisé chez
6 patients, a retrouvé un aspect hétérogéne de la macula
(Fig. 2).

Le test d’Ishihara a montré chez six patients une altéra-
tion importante de la vision des couleurs avec des patients
qui n’ont pu lire que la premiére planche. Le test 100-HUE,
également réalisé chez ces mémes 6 patients a montré une
absence compléte du sens chromatique (Fig. 3).
Chez tous ces patients y compris le nourrisson de la
famille A, UERG était caractéristique de ’achromatopsie
complete avec des tracés plats en composante photopique
et normaux en composante scotopique signifiant ainsi une
atteinte sévére de la fonction des cones (Fig. 4).
Le tableau clinique ainsi que 'ERG et la vision des cou-
leurs ont permis de retenir le diagnostic d’achromatopsie
congénitale compléte. L’examen ophtalmologique était nor-
mal chez les autres membres examinés.
L’examen SD-OCT a montré chez tous les patients un
aspect trés particulier de la macula (Fig. 5) caractérisé par :
e une disparition brutale et totale, en «bloc » de la lighe de
jonction entre articles internes et articles externes des
photorécepteurs (SI/SE) dans toute ’aire maculaire avec
création d’un espace optiquement vide en rétine externe;

¢ un amincissement de la macula au dépend de la couche
des photorécepteurs avec une épaisseur moyenne de la
rétine foveolaire et parafovéolaire de 208 um;

¢ une hyper-réflectivité de la membrane limitante externe;

e une préservation de la couche de Uépithélium pig-
mentaire rétinien qui présentait une hyper-réflectivité
continue et homogéne;

e qu fort grossissement, il existait parfois des points hyper-
réflectifs dans |’espace optiquement vide.

Chez tous les patients atteints, cet aspect était bilatéral
et symétrique aux deux yeux. Il n’était pas retrouvé chez
les autres membres de la famille cliniquement sains.

Discussion

Dans ’achromatopsie congénitale, le nystagmus est le pre-
mier signe d’appel chez le bébé [11]. Il apparait, comme
les autres nystagmus sensoriels congénitaux, entre |’age de
2 et 4mois. Il s’agit typiquement d’un nystagmus pendulaire,
rapide, horizontal ou horizonto-rotatoire [12]. Ce nystag-
mus a tendance a diminuer avec ’age et méme souvent a
disparaitre. Ceci peut étre une cause de diagnostic tardif
devant une amblyopie bilatérale a |’age scolaire [7]. Dans
notre série, le diagnostic d’achromatopsie a été fait dans le
cadre du bilan étiologique d’un nystagmus congénital asso-
cié a une amblyopie sévere bilatérale; celui-ci a été donc
retrouvé chez tous les patients.

L'acuité visuelle est réduite dans [’achromatopsie
d’origine rétinienne. Dans ’achromatopsie compléte avec
amblyopie, elle est de l'ordre de 1/10. Dans les formes
incomplétes, elle est souvent meilleure aux environs de
3/10. Elle est améliorée quand le niveau d’illumination
diminue. Les valeurs d’acuité visuelle obtenues chez nos
patients étaient de 2/10. La photophobie est un symp-
tome fréquent, toutefois c’est un motif rare de consultation
pourtant elle est retrouvée a linterrogatoire chez tous les
patients. Du fait de la saturation des batonnets et de la mal-
formation des cOnes, les patients présentent une aversion
pour la lumiére aux intensités lumineuses moyennes ou éle-
vées. La photophobie est trés évocatrice de I’achromatopsie
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Figure 2.

chez un enfant nystagmique, Elle n’est pas pathognomo-
nique et a aussi été décrite dans ’amaurose congénitale
de Leber [13]. Le déficit en vision colorée est un symp-
tome fondamental qui paradoxalement n’est pas un motif de
consultation. Les tests de vision des couleurs actuellement
utilisés en clinique permettent de différencier les diffé-
rentes formes de dyschromatopsies. Ils ont l’inconvénient de
ne pas étre réalisables chez le jeune enfant. Le premier test
qui apporte des renseignements chez l'’enfant est ’album
pseudo isochromatique pour enfant, puis le New Color Test,
et dés I’age de 6a 8ans, |’équation de Rayleigh et de More-
land [14,15]. Dans notre étude, l’examen de la vision des

FO normal et hétérogénéité de |’auto-fluorescence maculaire aux deux yeux.

couleurs a été fait pour diagnostiquer et pour confirmer
’achromatopsie grace a la réalisation du test pseudo iso-
chromatique d’Ishihara puis du test Farnsworth-100 HUE qui
a montré une disparition totale du sens chromatique avec
un classement impossible des pions.

Le fond d’ceil au cours de ’achromatopsie congénitale
compléte est normal [5] comme c’est le cas pour tous nos
patients.

L’ERG est actuellement le seul examen qui per-
met un diagnostic précoce d’achromatopsie en clinique.
Classiquement chez ’achromate, les composantes scoto-
piques (onde b2) de U'ERG sont normales alors que les

PatientII1.2 Famille A

PatientI1.2 Famille B

Patient I1.1 Famille C

Figure 3.

Test Farnsworth-100 Hue : absence totale du sens chromatique.
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Figure 4. ERG plat en photopique et normal en scotopique.

composantes photopiques (onde a photopique, onde b1) ne
sont pas détectables. Lorsqu’une composante photopique
est détectable, le diagnostic d’achromatopsie incompléte
est plus probable [4]. Tous les patients de notre série
répondaient aux critéres de l’achromatopsie compléte.
L’auto-fluorescence au cours de l’achromatopsie a trouvé
chez nos patients une hétérogénéité de ’auto-fluorescence
maculaire. Dans la littérature, I’aspect de la macula en time
domain ne montrait pas de signes particuliers mis a part un
amincissement de la macula dans quelques cas [16].
Thiadens et al. en 2011 ont étudié les images en SD-OCT
de 40 patients présentant une achromatopsie congénitale
et dont la tranche d’age variait de 4a 70ans et dont les
mutations causales ont été mises en évidence au niveau des
génes CNGB3, CNGA3 et PDE6C. Ils ont conclu a un amincis-
sement fovéolaire chez tous les patients avec une atrophie
de la couche des photorécepteurs chez les patients agés de
moins de 8ans. Un aspect similaire a celui décrit dans ce
travail avec une cavité optiquement vide en rétine externe
a été décrit chez 24 patients (64 % des cas) agés tous de plus
de 10ans. Des interruptions de la couche de U’épithélium
pigmentaire rétinien et parfois une atrophie de toutes les
couches rétiniennes maculaires ont été retrouvées chez des
patients agés de plus de 40ans. Les auteurs concluent que
’achromatopsie congénitale, contrairement a ce qu’il a été

S

SI/SE

T TIORTER

>y s T AT T
i SRR S T
s A

classique de considérer, n’est pas une atteinte maculaire
stationnaire. Il s’agit d’une maladie évolutive dans le temps
avec aspect age-dépendant et non gene-dépendant [17].

En 2011, lors d’une étude faite a ’OCT en haute réso-
lution de la macula sur 26yeux de 13patients atteints
d’achromatopsie, Thomas M.-G. et al. ont décrit une zone
hypo réflective en rétine externe associée a une interrup-
tion de la ligne de jonction entre articles internes et articles
externes des photorécepteurs (SI/SE) chez 7 patients et un
aspect d’hypoplasie fovéolaire chez 9 patients [18].

Genead M.-A. et al., la méme année, ont rapporté une
série de 12 patients présentant une achromatopsie et qui
ont bénéficié d’un examen OCT, d’un ERG standard, d’une
vision des couleurs et d’une micropérimétrie. L’aspect que
nous décrivons dans ce travail n’a été retrouvé que chez
7 patients. Chez les autres patients, les auteurs ont décrit
des d’atrophies maculaires et des interruptions de la ligne
de jonction entre articles internes et externes des photoré-
cepteurs. Ces aspects ont été corrélés a la micropérimétrie.
Les auteurs concluent a U'importance de la réalisation de
cette corrélation structure/fonction dans la sélection des
candidats a une éventuelle thérapie génique [19].

Laspect typique que nous avons retrouvé chez nos
6 patients appartenant a 3familles différentes n’est pas
pathognomonique de l’achromatopsie congénitale totale. En

Figure 5.

Coupes horizontales en SD-OCT passant par la fovéola de la patiente 1.2 de la famille A avec disparition totale de la ligne de

jonction SI/SE aux deux yeux et espace optiquement vide en rétine externe.
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effet, un aspect similaire a été aussi décrit dans d’autres
atteintes et en particulier au cours de la maculopathie
solaire ou ’atteinte ne touchait pas toute la macula mais
la région fovéolaire réalisant ainsi un aspect de pseudo-trou
en rétine externe. De méme, il est décrit chez ces patients
aprés grossissement des images des points hyper-réflectifs
dans l’espace optiquement vide [18,20,21].

Conclusion

Le tableau clinique typique associé a l’atteinte compléte
de la vision des couleurs et ’ERG permet de faire le diag-
nostic d’achromatopsie compléte. Le diagnostic précoce est
indispensable pour proposer a ’enfant une certaine édu-
cation (ne pas utiliser de codages colorés: encres, craies),
un appareillage spécial (systéme microscopique, bas niveau
d’éclairage), une scolarité adaptée, et pour signaler le plus
tot possible aux parents le risque de récurrence dans la fra-
trie. Ce travail montre que l’absence de la ligne de jonction
entre articles internes et articles externes des photorécep-
teurs au niveau de la macula en OCT est caractéristique de
’achromatopsie congénitale compléte. Cet examen pourra
étre d’un apport dans le diagnostic positif de la maladie
lorsqu’il est corrélé a la clinique. La réalisation d’une cor-
rélation aspect/fonction pourrait permettre dans l’avenir
la sélection des éventuels candidats a la thérapie génique
actuellement en cours d’expérimentation. Il serait donc
intéressant de pouvoir suivre nos patients dans le temps afin
de pouvoir confirmer ces théories.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d’intérét en
relation avec cet article.
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