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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION GENERALE

1. Généralités :

Le gene de I'atrophie optique 1 (Optic Atrophy 1) (OPA1) code pour une protéine ubiquitaire
d’environ 1000 acides aminés localisée dans la membrane interne mitochondriale. La
mutation de ce gene peut étre a l'origine de pathologies allant de I'atrophie optique
dominante (AOD) a des pathologies multi-systémiques hétérogenes. L'’AOD et la premiére
neuropathie optique (NO) héréditaire en France avec une prévalence de 1 sur 15 000 (1).

Le nerf optique correspondant a la 2¢me paire cranienne est un nerf sensitif afférant de 40
mm de long et 4 mm de diamétre transmettant I'influx nerveux des cellules ganglionnaires
de la rétine vers le cerveau qui traite I'information visuelle donnant la vision. On estime que
80% de notre perception du monde extérieur est visuelle. Le cortex occipital, zone du
cerveau recevant l'information visuelle, représente a lui seul 20 a 25 % de la surface du
cortex cérébral humain (2), preuve de I'importance de la vision.

Les cent millions de photorécepteurs rétiniens transforment la lumiére percue par I'ceil en un
influx nerveux transmis aux 1,2 millions de cellules ganglionnaires au niveau de la rétine
interne. Les axones des cellules ganglionnaires circulent au niveau de la couche des fibres
optiques situées dans la rétine interne et convergent pour former la papille ou téte du nerf
optique. La pathologie du nerf optique s’explique par une interruption anormale du flux
axoplasmique. Cette interruption du flux axoplasmique a différentes origines au niveau du
nerf optique : anomalie de vascularisation, exiguité du passage des fibres au niveau de
I'anneau scléral ou au niveau du canal optique. Elle peut aussi s'expliquer par une souffrance
aux zones de transitions pressionnelles entre pression intra-oculaire et pression intra-

cranienne, entre les secteurs axonaux myélinisés ou non. Au niveau microscopique et



métabolique l'interruption du flux axoplasmique peut aussi s’expliquer par une anomalie des
organites ou des protéines assurant le transport des vésicules synaptiques.

Ainsi les pathologies du nerfs optiques sont vastes : malformatives, tumorales, traumatiques,
vasculaires, pressionnelles, inflammatoires, infectieuses, toxiques, carentielles, métaboliques
et génétiques.

L'atrophie optique est une atteinte directement visible au fond d'ceil et s’explique par une
perte d'axones des cellules ganglionnaires rétiniennes.

Elle peut se caractériser par I'apparition d’'une excavation ou d'une modification de I'anneau
neuro-rétinien, par sa coloration pale, par la réduction du calibre artériolaire rétinien, par une
altération des striations des fibres nerveuses rétiniennes et des reflets rétiniens.

Toutes les neuropathies peuvent s‘atrophier par la souffrance et la perte des cellules
ganglionnaires.

Les atrophies optiques héréditaires primitives se caractérisent par la dégénérescence des

axones des cellules ganglionnaires et de leurs tissus de soutien.

2. Biologie moléculaire :

L'’AOD (MIM#165500) est due a une mutation du géne OPA1 (MIM#605290) dans 60 a 80%
des cas (3-6), les autres cas étant secondaires a une mutation des génes de OPA2 a OPA11.
Le géne OPA1 est localisé sur le chromosome 3g28-29 (7-10). Il comporte 30 exons codants
dont 3 alternatifs (11) couvrant une région du génome de plus de 60 Kb (figure 1). Ce gene
est trés exprimé et particulierement au niveau rétinien. OPA1 est transcrit en 8 variants
alternatifs codant 8 isoformes d'un polypeptide de 907 a 1015 acides aminés qui est une

protéine GTPase mitochondriale de la famille des dynamines (12).
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Figure 1 : Structure du géne OPA1 locus 3q28-29 extrait de I'article de Ferré et al (Hum
Mutat, 2005)

Les dynamines sont des protéines cytoplasmiques impliquées dans la formation des vésicules
a partir d'une membrane lipidique (13). Elles interviennent dans I'organisation des
microtubules (14) et ont une activité GTPase (15). La dynamine codée par OPA1 est
impliquée dans la dynamique mitochondriale et le maintien de ses fonctions. C'est une
protéine ubiquitaire (16,17) encrée dans la membrane interne des mitochondries. Elle joue
un role clé dans l'organisation du réseau mitochondrial (16,17). Ses autres roles sont le
maintien du potentiel membranaire (18), l'intégrité du génome mitochondrial (19) et le
controle de I'apoptose mitochondriale avec le cytochrome C (18,20).

Un total de 377 variants a été décrit avant cette étude (12) et 65% étaient considérés
comme pathogéniques. Les mutations se répartissent sur I'ensemble du gene méme si plus
des deux tiers des mutations sont localisées sur le domaine GTPase, la région centrale de la
dynamine ou sur le domaine C-Ter(21). Plus de 50 % des mutations menent a une situation
d’haplo insuffisance conduisant a la réduction de pres de la moitié des protéines OPA1 (22).
Les mutations introniques peuvent aussi induire un mécanisme pathogene et une situation
d’haplo-insuffisance, soit par un déplacement de Il'exon adjacent en aval de I'épissage
constitutif, soit par un saut complet de cet exon ou encore a cause d'un épissage alternatif.

Un cas d'insertion de séquence Alu dans un intron a été décrit dans la littérature(23).
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3. Présentation clinique :

A l'instar des autres atrophies optiques héréditaires primitives, I'atrophie optique dominante
présente une grande variabilité a la fois intra-familiale et inter-familiale de son expression
phénotypique (24). Le déficit visuel est variable, habituellement modéré a moyen (6 a 2/10),
il peut étre sévére causant une cécité légale (<1/20) ou au contraire léger voir insignifiant
pour le patient (>8/10) (25). Classiqguement la baisse de vision débute dans I'enfance, mais
de par son évolution symétrique et progressive elle peut passer inapercue (26,27). On
considere |'atteinte visuelle comme évolutive et irréversible.

L'examen ophtalmologique ne retrouve pas d’atteinte de I'oculomotricité ou du segment
antérieur. On observe au fond d’ceil une paleur papillaire prédominant en temporal dans la
moitié des cas (figure 2) ou diffuse dans 1/3 des cas (28). L'atteinte est souvent symétrique.
Elle résulte de la perte de fibres axonales provenant de cellules ganglionnaires de la macula.
Un anneau neuro-rétinien temporal anormal est toujours retrouvé ainsi qu’une atrophie péri-
papillaire dans pres de 70% des cas (28). Il existe un croissant temporal péri-papillaire dans
30% des cas. Une excavation papillaire avec un rapport cup sur disc (c/d)>0,5 est retrouvé
dans 50% des cas mais |'excavation sera volontier en pente douce (28). Il n'y a pas au fond

d'ceil d'hémorragie péri-papillaire, d'ocedéme ou pseudo-cedéme papillaire.



Figure 2 : Rétinographies d'un patient atteint de la mutation OPA1

A. Reconstruction grand champ

B. Agrandissement sur les papilles



Les réflexes pupillaires semblent conservés chez les patients avec une AOD car les fibres
rétino-tectales impliquées dans le réflexe photomoteur seraient moins atteintes que les fibres

rétino-géniculées impliquées dans le processus visuel (29).

4. Examens complémentaires :

Le champ visuel de référence en neuro-ophtalmologie est le champ visuel de Goldmann car il
permet de détecter des anomalies périmétriques étendues et/ou périphériques. Les patients
souffrant d'atrophie optique consécutive a une mutation d’OPA1, présentent plutét des
déficits caeco-centraux, paracentraux ou diffus (figures 3 et 4) s’expliquant par une atteinte
préférentielle des fibres ganglionnaires concernant la rétine centrale. Ces atteintes
contrastent avec de rares atteintes périphériques. En effet on retrouve une conservation des
isopteres périphériques en périmétrie de Goldmann (figure 5). Une autre particularité
concerne les champs visuels de dépistage que l'on peut utiliser par exemple dans les
neuropathies glaucomateuses. L'analyse des champs visuels bleu jaune testant la voie

koniocellulaire est biaisée du fait de la fréquente dyschromatopsie acquise sur |'axe tritan.

EXAMEN DU CHAMP VISUEL EXAMEN DU CHAMP VISUEL
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Figure 5 : Champs visuels Goldmann

Cette atteinte tritan (figure 6) différencie les AOD des autres types d'atrophies optiques dans

I3

lesquelles I'axe est plutét deutan soit rouge vert. C'est un signe important a dépister chez



des porteurs autrement asymptomatiques de la mutation. Si l'atteinte est évoluée, la
dyschromatopsie devient souvent non systématisée (figure 7). Dans la littérature, on

retrouverait 63% de déficit indéterminé, une atteinte tritan dans 35% des cas et deutan dans

2% des cas (9).
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Figure 6 : Dyschromatopsie de type tritan au test 15 Hue désaturé.
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Figure 7 : Dyschromatopsie sans axe (anarchique) au test 15 Hue désaturé

La tomographie en cohérence optique ou en anglais Optical Coherence Tomography (OCT)

est une technique qui est apparue dans les années 1990, permettant d'analyser I'épaisseur



de la structure de la macula et du nerf optique quasiment au micron pres avec des coupes
presque histologiques. Cet outil a révolutionné la pratique ophtalmologique quotidienne.

En pratique, I'analyse de la couche des fibres nerveuses rétiniennes ou retinal nerve fibre
layers (RNFL) (figure 8) montre que la taille des nerfs optiques des patients touchés serait
significativement plus petite que celle de la population témoin (30). L'épaisseur RNFL
péripapillaire est amincie dans les 4 quadrants avec une perte axonale maximale dans les
quadrants temporal et inférieur (figure 8) suivi du quadrant supérieur et enfin du quadrant
nasal (31). On retrouve un amincissement diffus des RNFL en maculaire, parfois alors méme
que les RNFL péripapillaires sont normaux (32). Cela suggere que la perte des fibres
nerveuses est d'abord maculaire, ce qui se confirme avec I'étude de la couche des cellules
ganglionnaires ou ganglion cell layer (GCL) ou |'atteinte est profonde et précoce méme chez
des patients avec des acuités visuelles conservées ou modérément altérées (figure 9) (33).
L'amincissement prédomine dans les zones correspondant au faisceau inter-papillo-

maculaire. La technologie hardware et software des OCT ne cesse d'évoluer avec entre
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autres |'apparition dans les cing dernieres années d‘angio-OCT permettant |‘analyse
vasculaire de la rétine a l'instar de I'angiographie mais sans nécessiter d'injection de produit
de contraste. L'étude de la vascularisation des nerfs optiques des porteurs d’AOD va faire
I'objet de plusieurs publications qui pourront aboutir a compléter nos connaissances sur le
sujet.

Les explorations électrophysiologiques retrouvent aux potentiels évoqués visuels une
augmentation des temps de cumulation et une diminution des amplitudes. Il y aurait une
corrélation d'atteinte avec les acuités visuelles (9).

L'électrorétinogramme standard est le plus souvent normal chez les patients souffrant d’AOD.
L'intérét d'une IRM systématique dans le bilan initial des découvertes d’AOD est discuté. Il
permet de réaliser des spectro-IRM dans les noyaux dentelés avec la mise en évidence de
pics de lactate associés a des atrophies du cervelet et des anomalies de signal de la
substance blanche (34).

Le déficit visuel est décrit comme s'aggravant avec I'age avec classiquement un pronostic
visuel d’'une perte de ligne tous les 10 ans décrit par Eliott D. and al (35). Cependant il ne
semble pas y avoir de perte accélérée des fibres optiques avec amincissement du RNFL
moyens chez les patients souffrant d’AOD ce qui irait vers I'hypothese d’une perte de fibres
nerveuses rétiniennes trés précoces (2 premieres années voir congénitale) (9).

Une étude récente menée par notre équipe retrouve en étudiant 91 patients AOD, une
dégradation moyenne de 0,004 logMAR par mois. On observe aussi une dégradation visuelle
significativement plus rapide chez les patients entre 0 et 20 ans par rapport a ceux entre 21
et 40 ans (p=0,00445). Il n'y avait pas de différence significative d'évolution entre les autres
classes d'age, entre les types mutationnels ou par rapport a I'acuité visuelle initiale. Ces

résultats vont faire I'objet d’une publication prochainement.
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En pratique clinique on se rend compte qu'il est tres difficile de donner un pronostic évolutif a
un patient tant la variabilité intra et inter-familiale est importante. Cette variabilité pourrait
expliquer la difficulté d’établir une corrélation linéaire précise entre le génotype et le
phénotype de ces patients. L'enjeux est donc d'utiliser de nouveaux outils pour mieux

comprendre une corrélation génotype/phénotype complexe non linéaire et multifactorielle.

5. Bases de données clinico-biologiques et nomenclature :

La « Human Genome Variation Society » propose une nomenclature officielle internationale
pour la description des données mutationnelles (www.hgvs.org/mutnomen). A partir de cette
nomenclature, on peut décrire précisément des variations de séquence d'un gene en les
comparant a la séquence de référence. On peut effectuer cette comparaison au niveau du
génome, au niveau transcriptionnel (ARNm) et au niveau protéique.

Il n'existe pas encore de base de données idéale. Jusqu'ici, soit on s’orientait vers des bases
de données généralistes collectant des données pour I'ensemble des genes, soit vers des
bases spécialisées avec des données collectées pour un géne donné comme pour eOPA1 avec
OPAL.

Les bases de données centrales peuvent ainsi étre classées par type de mutation. Il existe
des bases dédiées aux SNPs (Single Nucleotide Polymorphism), des bases dédiées aux
mutations pathogenes ou encore des bases dédiées aux CNVs (Copy Number Variation). Ces
derniéres sont en plein essor avec le séquencage haut débit.

Les bases de données spécifiques sont représentées par les LSDB (Locus Specific Database)
qui sont les bases de référence pour un locus donné. Il se développe aussi des bases type
GDSB (Gene Specific Database) ou encore des DSDB (Disease Specific Database) qui comme
leur nom l'indique rassemblent le maximum de données pour respectivement un géne donné,

ou une maladie donnée. La premiere base de données en ligne de type Locus Specific
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database (LSDB) pour OPA1 a été créé en 2005 (36). Le but était de collecter les séquences
publiées ou non des variants d'OPA1 connus pour en faire un catalogue sécurisé et accessible
des mutations pathogéniques ou non. LSDB a été améliorée par l'implémentation du systeme
de base de données Leiden open Variation database 2 (LOVD2), devenu standard pour les
LSDB et par la mise en place d'un formulaire de soumission avancé des phénotypes
ophtalmologiques (12). Ce processus de validation des données est accrédité par le Human
Variome Project.

Le Human Variome Project (HVP) est un ambitieux projet initié en 2006 (37) pour collecter,
conserver et partager les informations sur tous les variants génétiques affectant la santé. Ce
projet est considéré comme faisant suite au projet de séquencage du génome humain réalisé
pour la premiére fois en 2001.

Méme si tout s'est accéléré avec le séquencage de I'exome, seulement la moitié des quelques
7000 maladies rares ont une cause génétique identifiée.

La description des variations phénotypiques est devenue un enjeu important pour pouvoir
uniformiser et standardiser les données, les colliger et développer des algorithmes de big
data capables de mener a des découvertes génétiques. C'est dans cette idée que I'ontologie :
Human Phenotype Ontology (HPO) a été créée (38). Chaque terme ou annotation HPO décrit
une anomalie phénotypique comme une atrophie maculaire par exemple.

Le but de ce travail est de faire évoluer une base de données spécifique d’OPA1 vers une
base de données globale utilisant des outils novateurs pour améliorer I'étude des corrélations
génétiques et phénotypes a plus large échelle et avec des débouchés multiples.

Il s'agira de faire évoluer la LSDB du géne OPA1 vers le systeme de base de données LOVD3
qui est un site central, partagé par les LSDB de I'ensemble des genes humains. Pour se faire,
en contact avec I'équipe de HVP, hébergeant cette nouvelle base de données internationales,

nous participerons a I'évolution des codes HPO ophtalmologiques en rapport avec OPAL.
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L'objectif secondaire est de soumettre 88 nouveaux patients a la nouvelle base de données,
61 suivis par le Dr. Zanlonghi a Nantes et 27 suivis a Angers, certains déja présents dans la
version LOVD2. Du fait de la grande variabilité phénotypique, I'étude rétrospective des
phénotypes de la plus grosse cohorte de patients OPA1 en regard de leur génotype est

primordiale.
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Abstract

The dysfunctions of OPA1, a dynamin GTPase involved in mitochondrial fusion, are
responsible for a large spectrum of neurological disorders, all including optic neuropathy. The
locus-specific database dedicated to OPA1, firstly reported in 2005 and updated in 2015, is
now evolving towards the development of a more reliable and complete central variome
database, using the Leiden Open-source Variation Database shared installation. The updated
database now includes 532 patients: 429 with isolated dominant optic atrophy (DOA), 16
with DOA “plus” including 10 harboring hearing loss and 83 asymptomatic or unclassified. It
comprises 410 unique variants of which more than two third (264) are considered
pathogenic. Full clinical data are available for 118 patients and described using the reference
Human Phenotype Ontology, a standard vocabulary for referencing phenotypic abnormalities.
Contributors may now make online submissions of clinical and molecular descriptions of
phenotypes related to OPA1 mutations, including detailed ophthalmological and neurological
data, according to an international thesaurus. This evolution of the OPAl1 database

(opal.mitodyn.org/) towards the LOVD central database, using unified nomenclature,

warrants its interoperability with other databases and should prove useful for molecular
diagnoses based on gene panel sequencing, large-scale mutation statistics, and genotype-

phenotype correlations.

Keywords: dominant optic atrophy-1; OPA1; locus-specific database; LSDB; LOVD database
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Introduction

Dominant optic atrophy (DOA), also named optic atrophy-1 (OPA1; MIM# 165500), is
the most frequent form of inherited optic neuropathy, initially described by Kjer in 1959

(Kjer, 1959). The frequency of the disease is estimated at 1/30,000 worldwide (Yu-Wai-Man

et al., 2010a), although a higher incidence of 1/10,000 was reported in Denmark due to a

founder effect (Eiberg, et al., 1994; Kjer, et al., 1996). The disease, generally diagnosed in

early childhood, is characterized by a progressive bilateral loss of visual acuity, centrocecal,
central or paracentral visual field defects, temporal or diffuse optic nerve pallor with optic
disc excavation, and blue-yellow dyschromatopsia or generalized color vision deficits (Chao
de la Barca, et al., 2016; Lenaers, et al., 2012). DOA is associated with a marked intra- and
inter-familial clinical variability and incomplete penetrance, estimated at about 90% in the

familial forms of the disease (Cohn, et al., 2007).

Mutations in the optic atrophy 1 gene (OPA1; MIM# 605290), located on chromosome
3928-g29, were reported for the first time in 2000 (Alexander, et al.; Delettre, et al.). OPA1
gene is responsible for about 60-80% of the cases of DOA with a genetic diagnosis
(Alexander, et al., 2000; Amati-Bonneau, et al., 2005; Delettre, et al., 2000). OPA1 has 30

coding exons, including three alternative exons (Delettre, et al., 2001), is transcribed in 8

alternative splicing variants, encoding 8 isoforms of 907 to 1,015 amino acids of a
mitochondrial dynamin-related GTPase, ubiquitously expressed and anchored to the inner
membrane (Delettre, et al., 2002; Olichon, et al., 2002; Olichon, et al., 2006). The OPA1l
proteins play a key role in the fusion of the mitochondrial network (Delettre, et al., 2002;
Olichon, et al., 2006) and is also involved in oxidative phosphorylation and the maintenance

of membrane potential (Amati-Bonneau, et al., 2005; Lodi, et al., 2004; Olichon, et al.,

2003), maintenance of mitochondrial DNA integrity (Amati-Bonneau, et al., 2008; Hudson, et

16



al., 2008), organization of mitochondrial cristae, apoptosis control (Frezza, et al., 2006;

Olichon, et al., 2003), calcium fluxes (Dayanithi, et al., 2010), reactive oxygen species

production (Millet, et al., 2016; Tang, et al., 2009), inflammation (Tezze, et al., 2017),
ageing (Sarzi, et al., 2012; Tezze, et al., 2017), mitophagy and mitochondrial renewal
(Kane, et al., 2017; White, et al., 2009).

From 2003 onwards, phenotype-genotype studies led to the identification of
syndromic DOA phenotypes, the so-called DOA “plus” (DOA+; MIM# 125250) syndromes
mainly occurring in young adults, which associate OPA1 variants with optic atrophy and

sensorineural deafness (Amati-Bonneau, et al., 2003; Leruez, et al., 2013), ataxia,

myopathy, peripheral neuropathy, and progressive external ophthalmoplegia (Amati-

Bonneau, et al., 2008; Hoyt, 1980; Hudson, et al., 2008; Meire, et al., 1985; Payne, et al.,

2004; Treft, et al., 1984) in up to 20% of the patients (Yu-Wai-Man, et al., 2010b). Since

2011, a new early onset OPAl-related syndromic entity, distinct from those previously
described, has been reported in some patients with a severe neurological syndrome
associating early-onset optic neuropathy to spinocerebellar degeneration, pyramidal signs,
peripheral neuropathy, gastrointestinal dysmobility and retarded development, a phenotype
fully compatible with the Behr syndrome (MIM# 210000) (Behr, 1909; Bonneau, et al.,
2014; Carelli, et al., 2015b; Schaaf, et al., 2011). Other rare associations of OPA1 mutations
have been reported with spastic paraplegia (Yu-Wai-Man, et al., 2010b), multiple sclerosis-
like syndrome (Verny, et al., 2008), severe syndromic cardiomyopathy (Spiegel, et al.,
2016), and syndromic parkinsonism and dementia (Carelli, et al., 2015a; Lynch, et al.,
2017).

The original eOPA1 database, published in 2005, contained only variants and
references gathered from publications (Ferre, et al., 2005). To date, more than four hundred

unique OPA1 variants, often family-specific, have been reported (see opal.mitodyn.org).
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Some of them are recurrently reported, as for instance, the ¢.2873_2876del mutation,
deletion of the four nucleotides TTAG in the penultimate exon, that leads to a truncated
protein mutation p.(Val958Glyfs*3). In cases of isolated DOA, most of these variants result
in the loss of function of the mutated allele, supporting the notion that haploinsufficiency is

the main pathological mechanism of the disease (Pesch, et al., 2001).

However, patients with DOA+ syndromes often carry a missense variant rather than a
truncating OPA1 mutation, suggesting that the risk of developing a syndromic DOA is
significantly greater in the case of a missense mutation in the GTPase domain than for a
truncating mutation (Yu-Wai-Man, et al., 2010a). In this respect, a recurrent missense
variant was identified as a strong contributor to the DOA+ syndrome, the ¢.1499G>A
mutation leading to a p.(Arg500His) change in the GTPase domain (Amati-Bonneau, et al.,
2005).

A bi-allelic mode of inheritance has been recently shown to be the main cause of the
early-onset Behr phenotype, associating a pathogenic variant with a hypomorphic variant.
This was found in six unrelated DOA patients from France, Italy, Germany and the USA who
harbored the same hypomorphic variant, i.e. the p.(Ile437Met) change in the GTPase domain
due to the c.1311A>G mutation in exon 14 (Bonneau, et al., 2014), which is asymptomatic
by itself.

These complex genotype-phenotype correlations in OPA1 mutations carriers should
allow the reclassification of related disorders, thereby contributing to improving genetic
counseling. This underscores the importance of the OPA1 locus-specific database associating
genetic and clinical data, which facilitate identification of new genotype-phenotype
correlations in OPA1-related disorders.

In 2009, the study of more than a thousand patients diagnosed in our clinical

laboratory (Ferre, et al.) led us to transform our restricted molecular OPA1 database into a
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clinico-biological database for DOA, aiming at collecting patient data with a full record of
clinical, electrophysiological and biochemical data (Ferre, et al., 2015). From now on, the
broad molecular diagnosis made by high-throughput sequencing (HTS), requires to take an
extra step: migrate to a common installation, integrating all known genes, that is to say
evolving toward a central database.

We here describe the construction of this new database, the procedure for data submission,

and the full data analysis.

Materials and methods

The original eOPA1 database published in 2005 (Ferre, et al.) and updated in 2015

(Ferre, et al.), was used as the starting point.

1. Nomenclature

All names, symbols, and OMIM numbers were checked for correspondence to the
current official names indicated by the HUGO Gene Nomenclature Committee (Gray, et al.,
2013) and the Online Mendelian Inheritance in Man database — OMIM® (Hamosh, et al.,
2000; Hamosh, et al., 2005). The phenotype descriptions are based on Human Phenotype
Ontology (HPO) (Kohler, et al., 2017), stating the HPO term identifier.

OPA1 variants are described according to the OPA1 transcript variant 8 (RefSeq:
NM_130837.2), representing the longest transcript. Compared to transcript variant 1
(RefSeq: RefSeq: NM_130837.2), the original transcript identified, transcript variant 8, based
on an alternate splice pattern characterized by Delettre et al. (2001), contains two additional
exons, 4b and 5b. However, it maintains the same reading frame encoding an isoform (8) of
1,015 amino acids (aa). For standardization, the exons are numbered 1-30, instead of 1-4,
4b, 5, 5b, 6-28, as originally proposed by Delettre et al. (2001). Furthermore, to maintain

historical compatibility, variants are also described according to transcript variant 1 (when
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the mutation does not affect an alternative exon of variant 8). The numbering of the
nucleotides reflects that of the cDNA, with “+1” corresponding to the “A” of the ATG
translation initiation codon in the reference sequence, according to which the initiation codon
is codon 1, as recommended by the version 2.0 nomenclature of the Human Genome

Variation Society (HGVS): http://varnomen.hgvs.org/ (den Dunnen, et al., 2016).

Information concerning changes in RNA levels has been added from original papers, or
deduced from DNA if not experimentally studied. Following the HGVS guidelines, deduced

changes are indicated between brackets.

2. Implementation of the Database

We migrated our database to the Leiden Open Variation Database (LOVD)
platform v.3.0 Build 21 (Fokkema, et al., 2011), following the guidelines for LSDBs (Vihinen,
et al., 2012); the hosting is done on the central LOVD servers at Leiden University Medical
Center servers (Leiden, Netherland).

The database for OPA1 mutations includes a total of 21 items characterizing the DNA
variants, 10 items characterizing the transcript variants (cDNA) (Fig. 1 A); 7 items
characterizing the molecular screenings (Fig. 1 B), 14 items characterizing the individuals
(Fig. 1 C) and lastly, 24 items characterizing the phenotypes (Fig. 1 D). A standardized
description of the clinical and molecular items is set up using drop-down lists or list boxes
with predefined variables. The clinical features are based on a large panel of symptoms
encountered in ophthalmological, mitochondrial, and neurological diseases.

The OPA1 database reviews clinical and molecular data from patients carrying OPA1
variants published in peer-reviewed literature, as well as unpublished contributions that are
directly submitted. While most variants can be described in terms of the latest update of the

standard nomenclature, some inaccuracies may persist because gene anomalies discovered
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earlier might have been named according to a convention now out of use. Eventually, the
“DNA published” field of the page dedicated to each variant (Fig. 1 B) indicates whether the
published name of the mutation has been modified by the curator. The OPA1 LSDB website
requires full compliance with the rules set out above for the description of sequence variants

in order to provide uniform and comparable data.

3. Data Collection

The nomenclature of all causative variants in the OPA1 database, published in 2015
(Ferre, et al.), was reexamined. New causative variants were also searched and collected
from the literature, using the NCBI PubMed search tool (Sayers, et al., 2010).

The positions of variants in the reference transcripts were determined and updated
according to the HGVS nomenclature version 2.0 (den Dunnen, et al., 2016). Correct naming
at the nucleotide and amino acid levels were verified, and reestablished when necessary,
using the Mutalyzer 2.0.28 Syntax Checker (Wildeman, et al., 2008). Exon numbering was
updated with respect to the longest reference sequence (transcript variant 8) together with
the originally identified reference sequence (transcript variant 1).

Information on the number of patients carrying each causative variant, as well as
their geographical origins and the homo- or heterozygosity, was determined from original or
review papers, using the NCBI PubMed search tool (Sayers, et al., 2010), as well as from
data collected during our local ophthalmology consultations. Further information on the
genetic origin of the allele, segregation with the disease phenotype, and frequency in the
control population were recorded. The results of functional studies were also incorporated.

The criteria of pathogenicity, which depend upon the clinical context and molecular
findings, are stated under the headings: “Affects function (as reported)” for the pathogenicity

as reported by the submitter, and “Affects function (by curator)” for the pathogenicity
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concluded by the curator (Fig. 1 A). Putative novel variants detected in affected patients
should segregate according to the disease status and not be present in control individuals.
Putative variants are graded by the curator according to the type of mutation: frameshift and
nonsense variants are considered to be pathogenic; missense variants are described as being
of unknown pathogenicity when detected in single families without functional studies, or as
probably pathogenic when detected in several families; the variants are considered to be
pathogenic when so proven by experimental evidence or detected in multiple families. As
new patients with existing variants are added to the database, the status of variants is

reconsidered on the basis of the new submitted data.

4. Data Access and Submission

The OPA1 database is an open database allowing any researcher or clinician to access
the data (no registration is required) and to contribute by submitting data (registration is
required). It can be accessed on the World Wide Web via the address:

http://opal.mitodyn.org (or directly via the central LOVD server address:

databases.lovd.nl/shared/genes/OPA1).

General information is available at the database home page. Data discussed in this
article is related to version OPA1:180704 (last updated on July 4, 2018). New patients from
our center added for this article since 2015 can be retrieved using the standard LOVD tabs
(Individuals, Screenings, Variants) using as selection “Bastien Le Roux” in the “Owner”
column. The phenotypic data can be retrieved from the “Disease” tab using "OPA-1," then
following the link “Phenotype entries for this disease,” and again selecting “Bastien Le Roux”

as “Owner.”
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Results & discussion

The OPA1 database contains four main independent tables that are interconnected,
visible on the display of a typical web page entry: the “Variants” table includes information
about the sequence variations on the genomic (DNA) level together with the transcript
variant (cDNA) level, this for both transcripts 8 and 1, as well as the reported and concluded
status for each variant (Fig. 1 A); the “Screening” table gives details on the methods and
techniques used to investigate the structural variants, and the tissue analyzed (Fig. 1 B); the
“Individual” table contains details on the patient examined, including gender, geographic
origin, and the patient identification as listed in the original manuscript if applicable (Fig.
1 C); the “Phenotype” table includes the phenotypic features including the visual acuity and

field, OCT report, and brain imaging (Fig. 1 D).

1. Molecular Data

To date, the database contains 410 unique variants, of which more than two third
(264) are considered pathogenic sequence variants. They mainly affect the coding sequence
and exon-intron boundaries of the gene, and are mainly located in the GTPase and dynamin
domains of the protein (exons 11 to 26), highlighting the important role of these domains in
OPA1 function (Fig. 2).

The most frequent mutations observed in 26% of the cases have effects that are
difficult to reliably predict, because often associated to altered splicing; then missense
mutations represent 24%, frameshift mutations 22%, nonsense mutations 17%, complex
mutations 12%, and deletion mutations 7% of all OPA1 cases (Fig. 3).

Although only few mutations are recurrent, some have been frequently reported: for

instance, the ¢.2873_2876del mutation in exon 29 inducing a frameshift and a premature
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protein truncation p.(Val958Glyfs*3) has been reported 21 times, and the c.2635C>T

mutation in exon 26 inducing a nonsense mutation p.(Arg879*) has been reported 15 times.

2. Clinico-Ophthalmological Data

To date, the database includes 532 patients (91 males, 72 females, 369 unspecified):
429 with isolated DOA, 16 with DOA+ including 10 with hearing loss, 83 asymptomatic or
unclassified. In addition, there are 4 isolated patients reported with phenotypes that are not
referenced as being associated with OPA1, namely: ocular albinism type I (OAl; MIM#
300500); polyneuropathy, hearing loss, ataxia, retinitis pigmentosa, and cataract (PHARC;
MIM# 612674); spinocerebellar ataxia-5 (SCA5; MIM# 600224); autosomal recessive spastic
paraplegia-18 (SPG18, MIM# 611225).

The database includes a new set of full clinical data from 88 patients, in addition to
the 30 already published in 2015 (Ferre, et al.), now representing all the data available from
our clinical center; as well as data from 316 patients, retrieved by the curator from previous
publications.

The ophthalmological information recorded includes the date of the first visual
symptoms, the best corrected visual acuity, the visual field parameters, the retinal nerve
fiber layer (RNFL) and the ganglion cell layer (GCL) mean thickness, as measured by optical
coherence tomography (OCT), together with the name of the manufacturer of the OCT
apparatus. Visual acuity is expressed using the logarithm of the minimum angle of resolution

(LogMAR) chart, the de facto standard in vision research.

3. Towards a Centralized Database

The majority of databases are central, thus encompassing all the genes of an
organism, as in sequence databases (Benson, et al., 2013; The UniProt, 2017) or non-

pathogenic variations oriented databases (Lek, et al., 2016; Sherry, et al., 2001). On the
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other hand, the databases reporting pathogenic variations, the so-called locus-, gene- or
disease-specific databases (LSDB, GSDB or DSDB), have proved to be the most complete
(Brookes and Robinson, 2015), because they involve a curator person who is a referent
specialist on the gene or disease considered; nevertheless, these pathogenicity-oriented
databases takes the form of isolated initiatives, i.e. the use of different interfaces hosted on
different servers, rendering intuitiveness and interoperability somehow difficult. Thus
centralization is currently favored for LSDBs by the Human Variome Project with the

databases.lovd.nl central database (Burn and Watson, 2016; Smith, et al., 2015).

This is the major asset of the work reported here, in addition to the exhaustive
inclusion of patients from our ophthalmological center detailed hereinbefore: the
implementation of phenotypic descriptions of all patients from the database using the
reference ontology HPO (Kohler, et al., 2017), i.e. a standard vocabulary for referencing
phenotypic abnormalities. Figure 4 shows an example the hierarchy of terms for visual
acuity. The description of phenotypic variations has become a central topic for genomic
medicine (Biesecker, 2004; Deans, et al., 2015; Robinson, 2012) and descriptions of human
disease using HPO annotations are key criteria for a number of algorithms designed for
molecular diagnosis and genetics discovery. This was recently becoming accessible to our
database due to the improvement of the HPO in the description of ophthalmological
examinations (Kohler, et al., 2017), although work is still ongoing with the HPO team to
refine the definitions of some terms related to optic neuropathies that will be included in the

OPA1 database, once validated.

4. Ongoing Developments

Some OPA1 patients already referenced in the database also carry a second mutation

in another gene, which is now made technically possible. We will therefore incorporate other
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genes involved in neurological diseases affecting mitochondrial dynamics and bioenergetics.
For instance, peripheral neuropathy has been linked to OPA1 mutations and optic neuropathy
to MFN2 (MIM# 608507) mutations, thus revealing the close proximity of the diseases
(Rouzier, et al., 2012). Thus, we will integrate MFN2, responsible for CMT2A2 (MIM#
609260) (Zuchner, et al., 2004), as well as genes that our team has been involved with
recently, namely ACO2 (MIM # 616289) responsible for optic atrophy-9 (OPA9; MIM#
616289) (Metodiev, et al., 2014), DNM1L (MIM #603850) responsible for optic atrophy-5
(OPA5; MIM# 610708) (Gerber, et al., 2017), RTN4IP1 (MIM# 610502) responsible for optic
atrophy-10 (OPA10; MIM# 616732) (Angebault, et al., 2015), together with AFG3L2 (MIM#
604581) and SPG7 (MIM# 602783) that we recently found associated with optic atrophy in

addition to the other neurological symptoms already reported (Charif, et al., 2015).

Conclusion

We have joined the central LOVD database, which means that OPA1 shares a common

platform with 22,976 other genes (count of the human genes referenced to date in

databases.lovd.nl). This major step constitutes a computational bridge between genome
biology and clinical medicine, rendering possible, thanks to a common vocabulary, to
interface phenotypic profiles of OPA1 patients with those involving mutations in other genes
or clinical presentations. It also contributes to the understanding of polygenic diseases,
thanks to the possibility of connecting a patient to a large number of genes screened, as it is
now the diagnostic routine with HTS, each being validated by a specialized curator.

Finally, the database is directly queried by software suites dedicated to annotate,
filter, and explore HTS genomic variations (such as Alamut® [interactive biosoftware,
France/SOPHIA GENETICS, Switzerland]). Thus, data is openly accessible and should prove a

valuable tool for clinicians and researchers alike.
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Owner Bastien Le Roux

Gene OPAL

Transcript ID NM_130837.2
Affects function (as reported) Affects function
Affects function (by curator) Affects function
Exon 11i

DNA change (cDNA) €.1150-1G>A

ClassClinical disease-associated (pathogenic, dominant)
RNA change r.spl

Protein p.?

P-domain GTPase (exon 10-17)

B Screening #0000165421

Individual ID 00164557
Template DNA
Technique SEQ
Tissue Blood
Remarks -
Variants found? 1

Owner name Bastien Le Roux

Figure 1. Sample recording in the OPA1 database. A:

line removed for space saving); B: screening items; C:

Individual #00164557

1ID_report
Reference
Remarks
Gender
Consanguinity
Country
Population
Age/Death
vIP

Data_av
Treatment
Panel size
Diseases
Owner name

Phenotype #0000129594

Individual ID 00164557
Associated disease  OPA-1
Phenotype details -
Diagnosis/Initial -

Inheritance Unknown
Diagnosis/Definite -
Age/Examination 64y (64 years)
Age/Diagnosis -

Age/Onset

M
no
(France)

0

1

OPA-1

Bastien Le Roux

Phenotype/Onset -

Vision/Acuity 0D 0.7 LogMAR;0S 0.7 LogMAR

Vision/Colour =

Vision/Field 0D Goldmann; 0D centrocecal;0S Goldmann;0S superotemporal;0S centrocecal
Birth_Details birth weight: ?

Eye/Optic_Disc -

Eye/OCT stratus;OD RNFL two or more;OS RNFL two or more

Brain/Imaging
MotorSkills 5
Vision/Abnormality hemeralopia;photophobia
Vision/Other -

MRI;stroke-like lesions

Hearing/Loss nr
Habits alcohol: 1-7 drinks/week
Histology -

Owner name Bastien Le Roux

molecular items (“Variant remarks”

individual items; and D: phenotype

items. Abbreviations are given by following the link “Legend” on the web page of each table;

“SEQ": sequencing (Sanger); “M": male; “(France)”: reported by laboratory in France

(means that the patient is French if there are no parentheses around the name of the

country); “OD": oculus dexter (right eye); “0S": oculus sinister (left eye); “0.7 LogMAR":

best corrected visual acuity 0.7 LogMAR (HP:0030560). “centrocecal”: centrocecal scotoma

(HP:0000576); “RNFL two or more”: mean retinal nerve fiber layer thinning in 2 or more

quadrants; “MRI":

brain MRI performed; “hemeralopia”:

hemeralopia

“photophobia”: photophobia (HP:0000613). Data as of July 4, 2018.

(HP:0012047);
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Position on chromosome 3:
193,320,000 193,330,000 193,340,000/ 193,350,0001 193,360,0001 193,370,0001 193,380,0001 193,390,0001 193,400,0001 193,410,0001

OPAT1 gene

L) -+ t + -t t=t-t-i i -ttt +
1 23 456 7 8 9101 12-1617 1820 21 22324 25262728 2 0

Variants in OPA7 LOVD database

Figure 2. Distribution of the 410 unique genomic variants in the LOVD OPA1 database
(compact view): eleven large rearrangements (seven deletions, three duplications, and one
insertion-deletion) are shown as extended bars, substitutions as black bars, deletions as blue
bars, insertions as green bars, and duplications as orange bars. On the top are reported the
genomic coordinates on human chromosome 3 (assembly GRCh37/hg19) and OPA1 structure
in navy blue with alternative exons in pink, including exon numbering. The full view detailing
the names of each mutation is available in Supplementary Figure 1. Adapted from UCSC

Genome Browser (http://genome.ucsc.edu) with the LOVD OPA1 database custom track;

data as of July 4, 2018.

Frameshift
with premature
termination

22%

Figure 3. Distribution of the different effects of OPA1 variants on the protein. Other
consequences (3%) include: probably no protein is produced (3 mutations), duplication (2),

extension (1), and synonymous (1). Data as of July 4, 2018.
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& Phenotype
=& Ph"enotypic abnormality
[L}Abnormality of head or neck
é} Abnormality of the head
[L]'Abnormality of the face

éJ Abnormality of the eye

E}Abnormal eye physiology

[=}-Abnormality of vision

(}Reduced visual acuity

[=F-Visual acuity test abnormality

B Abnormal best corrected visual acuity test

—Best corrected visual acuity 0.1 LogMAR

Best corrected visual acuity 0.2 LogMAR

—Best corrected visual acuity 0.3 LogMAR

—Best corrected visual acuity 0.4 LogMAR

Best corrected visual acuity 0.5 LogMAR

—Best corrected visual acuity 0.6 LogMAR

Best corrected visual acuity 0.7 LogMAR

—Best corrected visual acuity 0.8 LogMAR

—Best corrected visual acuity 0.9 LogMAR

Best corrected visual acuity 1.0 LogMAR

—Best corrected visual acuity 1.1 LogMAR

Best corrected visual acuity 1.2 LogMAR

—Best corrected visual acuity 1.3 LogMAR

—Best corrected visual acuity 2.0 LogMAR

—Best corrected visual acuity 3.0 LogMAR

Figure 4. Tree view of the Human Phenotype Ontology (HPO) term “Abnormal best corrected
visual acuity test” (HP:0030532) in the Ontology Lookup Service (Perez-Riverol, et al.,
2017). The term is highlighted, superclasses are above, subclasses are below. Data as of

HPO version 2018-06-13.
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3EME PARTIE : DISCUSSION GENERALE, CONCLUSION ET

PERSPECTIVES :

1. Intérét du passage a une base de données partagée :

Depuis la premiere description de Kjer (39) en 1959, I'éventail phénotypique des patients
souffrant de la mutation OPA1 n'a cessé de s'étoffer. A ce jour les caractéristiques cliniques
de cette pathologie sont plutot connues.

Cependant avec plus de 400 mutations OPA1 différentes, les corrélations génotype-
phénotype ne sont pas clairement établies.

L'idée de créer la premiére base de données internationale du géne OPA1 (12,36)est née de
différents projets.

A Angers, la base de données eOPA1 publiée en 2005 (36) regroupait les variants connus et
publiés. A cette époque, une difficulté majeure était I'absence de nomenclature standardisée,
le manque de précision dans la description des variants et de leur position génomique. La
base s'est enrichie rapidement de nouveaux variants publiés ou non. Le probleme de cette
base de données uniquement biologique a alors été la pertinence des variants soumis et leur
caractere pathogene ou non, ainsi que de ne pas connaitre le phénotype pouvant s'y
rapporter. De la est né le besoin de transformer cette base de données LSDB en une base
clinico-biologique pour faire émerger des corrélations entre phénotype et génotype.

Le Human Variome Project a été créé en 2006 dans les suites du séquencage du génome
humain. Il a pour but de permettre une meilleure compréhension des maladies rares en
fondant une base de données globale mondiale des variations du génome humain.

Depuis la mise en évidence de la premiere mutation a un niveau protéique il y a 70 ans, le
nombre de mutations décrites a énormément augmenté. Malheureusement cliniciens et

généticiens ont perdu beaucoup de temps a chercher dans les publications, les bases de
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données isolées permettant de déterminer si pour chaque mutation elle avait déja été décrite
ou non. L'ambition du HVP était de répertorier pour les maladies héréditaires toutes les
mutations, dans tous les genes de toute la population et de rassembler ces données sur une
plateforme commune Leiden Open Variation database (LOVD) avec un acces libre. Un
nombre conséquent de bases de données spécifiques existent a travers le monde pour une
méme pathologie avec une description clinique ou génétique, le but d'une base de données
unique est de faire confluer toutes ces données en rassemblant a la fois les praticiens
dressant les phénotypes des patients et les praticiens mettant en évidence les anomalies
génétiques de ces patients, soit des équipes multidisciplinaires incluant les généticiens
moléculaires, les physiologistes, biochimistes et cliniciens médicaux et chirurgicaux autour
d’une seule et méme base. En ce sens la base de données LSDB d'OPA1 a été transférée en
2014 sur une plateforme partagée LOVD2 (40) puis dans ce travail sur la plateforme LOVD3.

Cette plateforme permet d'établir de corrélations entre génotype et phénotype. Elle permet
aussi, avec des comparaisons inter-especes de pouvoir apporter un nouveau regard sur
I'explication physiopathologique de certaines pathologies. Pour OPA1 on pourrait espérer par
exemple mieux comprendre la dyschromatopsie atypique présentée.

Avec le développement des techniques de séquencage haut débit type NGS (Next Generation
Sequencing), des outils ont été développés pour LOVD3 pour servir de filtre a I'exome. Ils
permettent ainsi d‘identifier de nouveaux genes ou d’orienter la discrimination de variant
pathogene ou non (41).

Enfin par sa structuration multidisciplinaire LOVD 3 peut intégrer des données biologiques
multiples et participer a des approches « OMIC ». De méme il serait un outil intéressant pour
les études type : « Stratégie sans a priori Genome Wide Association Studies (GWAS) » ou il
n'y a pas d’hypothese a priori mais une analyse d'un tres grand nombre de patients avec une

étude type cas/contr6le. Dans ce type d'étude,il est nécessaire d'avoir une population la plus
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importante possible pour s'affranchir de biais de calculs multiples et une base type LOVD3
permettrait de stocker et d’homogénéiser de maniere fiable ces données pour obtenir des

résultats.

2. Difficultés que cela implique :

La principale difficulté que cela implique est de parler un langage commun. En effet la
description des variations phénotypiques est devenue un enjeu important pour pouvoir
uniformiser et standardiser les données, les colliger et développer des algorithmes de big
data capables de mener a des découvertes génétiques. C'est dans cette idée que I'ontologie :
Human Phenotype Ontology (HPO) a été créée (38).

Chaque terme ou annotation HPO décrit une anomalie phénotypique. L'HPO est en constant
développement utilisant la littérature médicale, Orphanet, DECIPHER et OMIM. HPO contient
environ 11 000 termes plus de 115 000 annotations de maladies héréditaires et aussi un
large panel de termes pour 4000 maladies non rares.

De nombreuses plateformes et outils utilisent HPO pour leur fonctionnement, on citera
DECIPHER, Phenotips, Patient Archive, Phenopolis (38). De nombreux projets OMICs comme
Euronomics ou Neuromics utilisent HPO. HPO est aussi utilisée par plusieurs plateformes
d'analyses du génome (GWAS). Enfin, il sert pour différents projets comme le projet des
100000 génomes lancé en Angleterre, le Human disease Gene series (HDG) et par l'institut
de recherche médicale du Royaume-Uni (UK's National Institute for Health Research) (NIHR)

pour les maladies rares.
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3. Travail réalisé dans le cadre de cette these pour le passage
de LOVD2 a LOVD3 :

La base de données LSDB a été transférée sur une plateforme LOVD2 (40) en 2014. Pour ce
faire, Iinclusion d'un patient reposait sur le renseignement d’items cliniques et de biologie
moléculaire. Chaque case « item » était configurée pour offrir un panel de choix restreint pré
paramétré aux personnes soumettant de nouveaux cas.

Pour le passage a la nouvelle plateforme globale LOVD 3, comme nous avons pu en discuter
dans le 2¢me paragraphe de cette 3¢™me partie, la nécessité était de coder ces « items » avec
les codes HPO.

Nous avons dans un premier temps passé en revue les codes HPO disponibles sur le site
officiel du Human Variant Project :

(http://compbio.charite.de/hpoweb/showterm?id=HP:0000118#id=HP 0000118) pour coder

les différents items de LOVD2 ou savoir si cela nécessitait des ajustements.

L'enjeux était de « traduire » le maximum d'items avec des codes préexistants.

Pour les items sans code existant, I'objectif était, au mieux de proposer un nouveau code, ou
sinon une alternative. Le but était de ne perdre aucune donnée de la base de données LOVD
2 tout en incorporant le maximum de précision avec LOVD3.

Nous allons détailler point par point les différentes réflexions nécessaires a ce travail
d'importation. Dans certains cas nous avons di soumettre de nouveaux codes HPO aux
promoteurs du Human Variant Project. Ces propositions ont fait I'objet de discussions au
premier congreés European Reference Network dédié a I'ophtalmologie le ERN-EYE. Ce
congrés s'est tenu en octobre 2017 avec pour but la révision de la classification d’Orphanet
et la révision des termes HPO.

L'acuité visuelle a fait I'objet d’une discussion particulierement importante. Cette donnée est

I'une des clés de volte de I'examen ophtalmologique et souvent un indicateur essentiel dans
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le suivi d'une pathologie ainsi que dans sa prise en charge. Elle fait partie des critéres
permettant de définir I'acces aux différentes aides en situations de handicap. Le meilleur
moyen de coter |'acuité visuelle est d'utiliser la meilleure acuité visuelle corrigée avec la
meilleure correction théoriqguement possible.

Les codes HPO existants pour |'acuité visuelle sont de deux types. Le premier est quantitatif
avec un code correspondant a une donnée chiffrée de l'acuité visuelle en logMAR et inclu

dans la sous classe des anomalies des test d’acuité visuelle (figure 10).

human
(i) phenotype Tools « Downloads v
0

ntology

Hierarchy i | . X
Abnormal best corrected visual acuity testHroozosss @

Visual acuity test abnormality m
| Abnormal best corrected visual acuity
test m Synonyms:  No synonyms found for this term.
[~ Best corrected visual acuity 1.1 Xrefs: UMLS:(4073008
LogMAR
r— Best corrected visual acuity 1.3
LogMAR Disease Associations
r— Best corrected visual acuity 0.3 - Displaying 1 out of 1
LogMAR
[~ Best corrected visual acuity 1.0
LogMAR ORPHA:137902 Isolated Optic Nerve Hypoplasia/aplasia PAX6 [5080]
[~ Best corrected visual acuity 0.1
LogMAR
[~ Best corrected visual acuity 0.6
LogMAR
I~ Best corrected visual acuity 0.2
LogMAR
r— Best corrected visual acuity 1.2
LogMAR
I Best corrected visual acuity 0.4
LogMAR
[ Best corrected visual acuity 2.0
LogMAR

Figure 10 : Hiérarchies des codes HPO pour les tests visuels normaux

L'autre est qualitative incluse dans la sous classe des déficiences visuelles (figurell).

human
(P phenotype Tools v Downloads v Ontology Version: 2018-07-25 [\l <

ontolog

Hierarchy i | . ; ;
Visual impairment Hr.oooosos ©

Abnormality of vision m
Visual impairment ﬂ Visual impairment (or vision impairment) is vision loss (of a person) to such a degree as to qualify as an additional support need through a significant limitation

Blindness n of visual capability resulting from either disease, trauma, or cong or ve conditions that cannot be corrected by conventional means, such as
refractive correction, medication, or surgery.

Moderate visual impairment

Severe visual impairment Synonyms:  Poor vision, Impaired vision, Visual impairment, Loss of eyesight
Cortical visual impairment Xrefs: MSH-D015354, MSHDO 14786 UMLS:C3665347, UMLS:C0042798, SNOMEDCT.. US:7973008, SNOMEDCT. US:246635007,
Congenital visual impairment SNOMEDCT_US:397540003

Figure 11 : Hiérarchies des codes HPO pour les classes de déficiences visuelles
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Nous avons soumis différentes approches. La premiere approche consistait a utiliser la

classification internationale de I'OMS (figure 12) et de calquer cette classification aux codes

HPO existants quantitatifs.

Category

0 Mild or no visual
impairment

1 Moderate visual
impairment

2 Severe visual
impairment

3 Blindness

4 Blindness

5 Blindness
9

Presenting distance visual
acuity

Worse than: Equal to or

better than:
6/18
3/10 (0.3)
20/70
6/18 6/60
3/10 (0.3) 1/10 (0.1)
20/70 20/200
6/60 3/60
1/10 (0.1) 1/20 (0.05)
20/200 20/400
3/60 1/60*
1/20 (0.05) 1/50 (0.02)
20/400 5/300 (20/1200)
1/60*
1/50 (0.02) g :
5/300 Light perception
(20/1200)

No light perception
Undetermined or unspecified

* or counts fingers (CF) at 1
metre.

Note: The term visual impairment in category H54
comprises category 0 for mild or no visual impairment,
category 1 for moderate visual impairment, category 2 for
severe visual impairment, categories 3, 4 and 5 for
blindness and category 9 for unqualified visual impairment.
The term "low vision" included in the previous revision has
been replaced by categories 1 and 2 to avoid confusion
with those requiring low vision care.

Figure 12 : Classification OMS CIM11 pour la déficience visuelle

Nous avons ainsi préconisé de redéfinir ces codes HPO avec cette classification de référence,

car les définitions données a chaque code étaient floues. Dans cette optique nous avons

soumis des codes intermédiaires non transposables aux codes HPO préexistants. Ainsi nous

45



avons proposé « faible déficit visuel » (Light visual impairement) pour des acuités entre
10/10 et 3/10. Nous avons aussi proposé de subdiviser cette large classe en 2 en tenant
compte de la barriere des 5/10 faisant partie des criteres pour I'autorisation a la conduite en
France. Enfin nous avons proposé de subdiviser la catégorie cécité suivant les trois stades

OMS : OMS 3, 4 et 5. Le résumé de cette proposition est présenté figure 13.

LOVD2 (mitodyn.org) VISUAL IMPAIRMENT LOVD3 (shared)
Visual acuity: Best corrected visual acuity. OD: oculus dexter (right Visual impairment: Best corrected visual acuity. OD: oculus dexter
eye); OS: oculus sinister (left eye). €T (right eye); OS: oculus sinister (left eye).

Excellent vision: Log MAR < 0.1 < Snellen > 20/25 < Decimal > No visual impairment (- HP:0000505): defined as normal acuity as
0.9 Log MAR acuity > 0 Snellen : Acuity = 4/4 or 20/20< Decimal :
Moderately impaired vision: Log MAR 0.2-0.1 < Snellen 20/32— acuity = 1>0,9

20/25 & Decimal 0.63-0.9 # Mild visual impairment : OMS 0 could be defined as Log MAR 0 >
Severely impaired vision: Log MAR 0.9-0.3 < Snellen 20/160— acuity > 0.52 < Snellen : 70/70 > Acuity > 20/70 or 6/18 < Decimal
20/40 ¢ Decimal 0.13-0.5 < : 1> acuity> 0,3

» o Mild visual impairment with monocular car driving
possibility:L og MAR 0.2-0.1 < Snellen 20/32-20/25
< < Decimal 0.63-0.9

Profound visual loss: Log MAR > 0.9 & Snellen < 20/160 &
Decimal < 0.13

Snellen.in foot. === Mild visual impairment without monocular car driving
\ possibility:Log MAR 0.52-0.3 & Decimal 0.3-0.5

Moderate visual impairment (HP:0030515): OMS 1 could be defined
as Log MAR 0.52 2 acuity > 1 & Snellen : 20/70 or 6/18 > Acuity >
6/60 or 20/200 < Decimal : 0,32 acuity> 0,1

» Severe visual impairment (HP:0001141): OMS 2 Log MAR 1 >
acuity > 1,3< Snellen : 6/60 or 20/200 > Acuity > 4/80 or 20/400

¢ — OCULUS DEXTER=---crnes _ ,

o OD: Excellent vision (Log MAR < 0.1) Decimal : 0,12 acuity> 0,05

«  OD: Moderately impaired vision (Log MAR: 0.2-0.1) Blindness (HP:0000618): _

o OD: Severely impaired vision (Log MAR: 0.9-0.3) o Blindness OMS 3 Log MAR 1,3 2 acuity > 1,7<

« OD: Profound visual loss (Log MAR > 0.9) Decimal : 0,052 acuity> 0,01 _ _

AR — OCULUS SINISTER---=------- o Blindness OMS 4 Log MAR 1,7 2 acuity > no light
OS: Excellent vision (Log MAR < 0.1) perception < Decimal : 0,012 acuity> |p-
OS: Moderately impaired vision (Log MAR: 0.2-0.1) o Blindness OMS 5 no light perception

OS: Severely impaired vision (Log MAR: 0.9-0.3)
OS: Profound visual loss (Log MAR > 0.9)

Figure 13 : Proposition de correspondance pour I'acuité visuelle entre LOVD2 et LOVD3

Cette proposition pose le probleme des patients classés dans les déficients séveres (severely
impaired vision) dans LOVD2 qui se retrouveraient scindés en 2 groupes dans LOVD3
(moderate visual impairement et light visual impairement without monocular car driving
possibility).

On note aussi une asymétrie dans |'échelle de gravité entre LOVD2 et LOVD3 en suivant
I'échelle proposée par I'OMS. Cela est d(i au fait que I'échelle OMS est faite pour classer des

acuités visuelles entrant dans la déficience visuelle.
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La seconde approche proposée consistait a utiliser les valeurs quantitatives en logMAR. Cette
approche présentait comme avantage d'étre tres précise et de conserver les données de
chaque patient indépendamment de leur groupe et ainsi de pouvoir s’affranchir de problemes
de perte de données en cas par exemple d'étude plus précise ou de changement vers une
nouvelle plateforme LOVD. De plus cette proposition permettait de conserver les données si
un jour la plateforme LOVD permettait des études longitudinales des acuités dans le temps.
Le probleme de cette approche est la difficulté a faire émerger des caractérisations
syndromiques pour un groupe de patient donné. Par exemple Moderate visuel impairement
peut étre caractéristique d'un type de neuropathie optique. Il serait plus compliqué toujours
en exemple que seul 0,6 logMar soit caractéristique de ce méme type de neuropathie optique
car c'est un critére trop exclusif.

La derniére approche proposée était de combiner les deux premiéres, a savoir qu’un patient
soit entré avec un code HPO quantitatif précis et que ce code I'integre automatiquement dans
une des classes qualitatives proposées. Cette proposition est résumée dans le tableau 1 en
annexe.

Les propositions ont été discutées au ERN-EYE et par la suite par des experts référents. Les
discussions sont encore en cours mais s'acheminaient vers la premiere approche se basant
sur la classification OMS. Cependant la discussion n’étant pas encore tranchée, nous avons
inclus les nouvelles données dans LOVD3 en utilisant I'approche quantitative. Ainsi au mieux
nous pourrons coder a la fois de maniere quantitative et qualitative, au pire d'une des
maniéres mais sans perte de précision a postériori.

Dans le cadre des nouvelles inclusions dans lidée d'études futures, notamment
longitudinales rétrospectives, nous avions entré initialement les acuités visuelles de tous les

patients de chaque ceil a chaque consultation connue dans les commentaires prévus a cet
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effet dans LOVD3. Malheureusement ces données « commentaires » représentaient un
volume trop important de données et n‘ont pas été retenues.

L'idées de scinder la déficience visuelle légere en 2 groupes suivant la possibilité de conduire
ou non a aussi été refusée. Ce refus pourrait s'expliquer de plusieurs raisons. Tout d'abord
car chaque pays a des régles différentes pour les critéres ophtalmologiques légalisant la
conduite, et ensuite car cela complexifiait les propositions.

L'évolution de la perte visuelle n'est pas codable avec les codes HPO actuels. Nous n‘avons
pas proposé de nouveaux codes, mais nous espérons que dans |'avenir une évolution de
LOVD3 pourrait permettre des études longitudinales dans le temps.

Pour la description du nerf optique qui est fondamentale dans la description des AOD, nous
avons proposé deux nouveaux codes: «temporal grey pigmentary crescent» et
« peripapillary atrophy ». Ces signes cliniques ont été décrits chez les patients souffrant
d’AOD (28). Par ailleurs, la paleur temporale ou la paleur diffuse du nerf optique avaient déja
des codes HPO existants. Pour le rapport c/d nous avons proposé de créer 2 codes HPO en
plus de [0-0,3] et [0,4-1]. Cela consistait a scinder ce dernier intervalle en [0,4 ; 0,7] et
[0,8-1]. Ce sujet est en cours de discussion.

Pour la vision des couleurs, des codes HPO existaient pour décrire les dyschromatopsies
congénitales ou les dyschromatopsies sans axe. Nous avons proposé des codes pour décrire
les anomalies acquises en suivant la classification de Verriest. Ces nouveaux codes ont été
refusés car risquant de compliquer les choix pour de nouvelles entrées. De plus les anciennes
entrées sur LOVD2 étaient codées avec tritanopie, protanopie, deutéranopie ou
dyschromatopsie généralisée non spécifique.

Les criteres cliniques additionnels comme la DMLA, la cataracte, le diabete, I'hypertension
oculaire, I'ophtalmoplégie, I'atrophie optique, le ptosis, les rod-cone dytrophies avaient déja

leurs codes HPO préexistants.
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Les codes HPO étaient peu développés pour décrire I'OCT RNFL ou CGL. Nous avons proposé
des entrées calquant celles de LOVD2. Pour les RNFL, cela consiste a un code décrivant un
amincissement dans un des quadrants : supérieur, inférieur, temporal, nasal ou de plusieurs
quadrants en méme temps.

Pour les cellules ganglionnaires nous avons demandé I'ajout de 2 codes, I'un indiquant une
couche de cellule ganglionnaire d'épaisseur normale et I'autre d'épaisseur affinée. Enfin avec
le développement de I'angio-OCT nous avons demandé d’adjoindre 2 codes décrivant cet
examen comme normal ou anormal. De nouveaux codes découleraient pour 1'angioOCT avec
le développement de la technique.

Pour le champ visuel de nombreux codes HPO préexistaient avec entre autres : normal,
scotome centrocaecal, scotome central, scotome para-central, élargissement de la tache
aveugle. Cependant nous avons proposé de rajouter un code pour déficit supéro-temporal du
champ visuel car il présente un intérét pour OPA1.

Pour les descriptions IRM nous avons utilisés les codent HPO préexistants.

Pour les habitudes de vie avec d’éventuelles prises de toxiques, il est difficile d'utiliser les
codes HPO. En effet, on ne peut coder ces données factuelles en tant que pathologie
médicale hormis pour I'alcoolisme.

De méme cela était aussi difficile de coder le handicap visuel. De nombreux criteres tels que
le fait d'arréter de conduire, d'y étre autorisé ou non, ne peuvent étre codés en terme HPO.
Cependant des symptomes comme la photophobie ou I'hnéméralopie possédaient eux déja des
codes et nous les avons utilisés.

Enfin 14 codes existaient pour coder les potentiels évoqués visuels. Nous pourrons proposer
a l'avenir pour de futures études un affinement des codes en fonction de la taille des damiers

(60, 30 ou 15).
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CONCLUSION :

Ce travail a permis a la base de données internationale du gene OPA1 créée a Angers de
franchir une étape supplémentaire : devenir une base de données centrale. Cette étape du
projet initié en 2005 et mis a jour en 2015 permet maintenant a OPA1 de partager une base
de données commune a 22 976 autres génes. Grace a un langage commun, I'HPO, cette
avancée permet de créer des liens a grandes échelles entre phénotype et génotype pour

pouvoir décrire au mieux cette pathologie.
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ANNEXES :

No visual impairment (- HP:0000505)

[Term]

id: HP:0030554

name: Best corrected visual acuity 0.1 LogMAR
xref: UMLS:C4073027

is_a: HP:0030534 ! Abnormal best corrected visual acuity test

Light visual impairment : OMS 0

Light visual impairment with monocular car driving

possibility

[Term]

id: HP:0030555

name: Best corrected visual acuity 0.2 LogMAR
xref: UMLS:C4073028

is_a: HP:0030534 ! Abnormal best corrected visual acuity test

Light visual impairment : OMS 0

Light visual impairment with monocular car driving

possibility

[Term]

id: HP:0030556

name: Best corrected visual acuity 0.3 LogMAR
xref: UMLS:C4073029

is_a: HP:0030534 ! Abnormal best corrected visual acuity test

Light visual impairment : OMS 0

Light visual impairment without monocular car driving

possibility

[Term]

id: HP:0030557

name: Best corrected visual acuity 0.4 LogMAR
xref: UMLS:C4073030

is_a: HP:0030534 ! Abnormal best corrected visual acuity test

Light visual impairment : OMS 0

Light visual impairment without monocular car driving

possibility

[Term]

id: HP:0030558

name: Best corrected visual acuity 0.5 LogMAR
xref: UMLS:C4073031

is_a: HP:0030534 ! Abnormal best corrected visual acuity test

Light visual impairment : OMS 0

Light visual impairment without monocular car driving

possibility

[Term]

id: HP:0030560

name: Best corrected visual acuity 0.6 LogMAR
xref: UMLS:C4073033

is_a: HP:0030534 ! Abnormal best corrected visual acuity test

Moderate visual impairment (HP:0030515): OMS 1




[Term]

id: HP:0030559

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073032

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 0.7 LogMAR

best corrected visual acuity test

Moderate visual impairment (HP:0030515): OMS 1

[Term]

id: HP:0030561

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073034

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 0.8 LogMAR

best corrected visual acuity test

Moderate visual impairment (HP:0030515): OMS 1

[Term]

id: HP:0030562

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073035

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 0.9 LogMAR

best corrected visual acuity test

Moderate visual impairment (HP:0030515): OMS 1

[Term]

id: HP:0030563

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073036

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 1.0 LogMAR

best corrected visual acuity test

Severe visual impairment (HP:0001141): OMS 2

[Term]

id: HP:0030564

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073037

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 1.1 LogMAR

best corrected visual acuity test

Severe visual impairment (HP:0001141): OMS 2

[Term]

id: HP:0030565

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073038

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 1.2 LogMAR

best corrected visual acuity test

Severe visual impairment (HP:0001141): OMS 2

[Term]

id: HP:0030566

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073039

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 1.3 LogMAR

best corrected visual acuity test

Blindness (HP:0000618)

Blindness OMS 3

[Term]

id: HP:0030567

name: Best corrected visual
xref: UMLS:C4073040

is_a: HP:0030534 ! Abnormal

acuity 2.0 LogMAR

best corrected visual acuity test

Blindness (HP:0000618)

Blindness OMS 4

[Term]

id: HP:0030568

name: Best corrected visual acuity 3.0 LogMAR

xref: UMLS:C4073041

Blindness (HP:0000618)

II




Blindness OMS 4

[Term]

id: HP:0030551

name: Visual acuity light perception with projection
xref: UMLS:C4073025

is_a: HP:0030532 ! Visual acuity test abnormality

Blindness (HP:0000618)

Blindness OMS 4

[Term]

id: HP:0030552

name: Visual acuity light perception without projection
xref: UMLS:C4073026

is_a: HP:0030532 ! Visual acuity test abnormality

Blindness (HP:0000618)

Blindness OMS 4

[Term]

id: HP:0030553

name: Visual acuity no light perception
xref: SNOMEDCT US:63063006

xref: UMLS:C0442774

is_a: HP:0030532 ! Visual acuity test abnormality

Blindness (HP:0000618)

Blindness OMS 5

Tableau I : Correspondance entre les codes HPO pour |'acuité visuelle suivant les différentes

approches : quantitative et qualitative

III







LE ROUX Bastien

Evolution de la base de données spécifique des mutations du géne OPA1 vers un

systéme global et centralisé

Les dysfonctionnements de la protéine OPA1, une dynamine GTPase impliquée dans la fusion
mitochondriale, sont responsables d'un large spectre de troubles neurologiques ayant en
commun une neuropathie optique. La base de données spécifique au locus (LSBD) dédiée a
OPA1, publiée pour la premiere fois en 2005 et mise a jour en 2015, évolue vers le
développement d'une base de données centrale plus fiable et plus compléte, utilisant la base
de données partagée de Leiden Open Source Variation Database. La base de données ainsi
mise a jour comprend maintenant 532 patients : 429 avec atrophie optique dominante isolée
(AOD), 16 avec AOD « plus » dont 10 avec perte auditive et 83 asymptomatiques ou non
classés. Il comprend 410 variants uniques dont plus des deux tiers (264) sont considérés
comme pathogenes. Les données cliniques completes sont disponibles pour 118 patients,
codées avec I'Human Phenotype Ontology (HPO) un vocabulaire standard pour décrire les
anomalies phénotypiques. Selon un thésaurus international, les professionnels peuvent
désormais soumettre en ligne des descriptions cliniques et moléculaires de phénotypes dus a
des mutations OPA1, notamment des données ophtalmologiques et neurologiques détaillées.
Cette évolution de la base de données OPA1 (opal.mitodyn.org/) vers la base de données
centrale LOVD, en utilisant une nomenclature commune, permet une interopérabilité entre
les données et devrait étre utile pour les diagnostics moléculaires basés sur les corrélations
phénotype-génotype.

Mots-clés : Atrophie optic dominant-1 : OPA1 ; Base de données spécifique au locus : LSDB; Base de données
LOVD

The OPA1 Database Evolves Towards Centralization and Completeness

The dysfunctions of OPA1l, a dynamin GTPase involved in mitochondrial fusion, are
responsible for a large spectrum of neurological disorders, all including optic neuropathy.
The locus-specific database dedicated to OPA1, firstly reported in 2005 and updated in 2015,
is now evolving towards the development of a more reliable and complete central variome
database, using the Leiden Open-source Variation Database shared installation. The updated
database now includes 532 patients : 429 with isolated dominant optic atrophy (DOA), 16
with DOA “plus” including 10 harboring hearing loss and 83 asymptomatic or unclassified. It
comprises 410 unique variants of which more than two third (264) are considered
pathogenic. Full clinical data are available for 118 patients and described, using the
reference Human Phenotype Ontology, a standard vocabulary for referencing phenotypic
abnormalities. External contributors may now make online submissions of clinical and
molecular descriptions of phenotypes related to OPA1 mutations, including detailed
ophthalmological and neurological data, according to an international thesaurus. This
evolution of the OPA1 database (opal.mitodyn.org/) towards the LOVD central database,
using unified nomenclature, warrants its interoperability with other databases and should
prove useful for molecular diagnoses based on gene panel sequencing, large-scale mutation
statistics, and genotype-phenotype correlations.

Keywords : dominant optic atrophy-1 : OPA1 ; locus-specific database : LSDB ; LOVD database
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