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ETUDE DE COHORTE RETROSPECTIVE MULTICENTRIQUE DE 195 PATIENTS FRANCAIS
ATTEINTS DE VARIANTS DU GENE RHO : ANALYSE DES CAS ATYPIQUES

A RETROSPECTIVE MULTICENTRIC COHORT STUDY OF 195 FRENCH PATIENTS WITH
RHO MUTATIONS: AN ANALYSIS OF THE ATYPICAL CASES

ABSTRACT

INTRODUCTION : L’objet de cette étude était de rechercher les cas rares ou atypiques au sein d’une
cohorte rétrospective multicentrique de 195 patients présentant une mutation du géne RHO de la
rhodopsine donnant habituellement des phénotypes de rétinites pigmentaires (RP).

Pour ce faire, 195 patients présentant des variants présumés pathogeénes de RHO enregistrés dans un centre
de référence national frangais spécialisé dans les dystrophies rétiniennes héréditaires (DRH) a Montpellier
(MAOLYA) et trois centres de compétence (Nantes, Lille et Rennes) ont été inclus.

MATERIEL ET METHODES : Les résultats de I’examen clinique, d’imagerie multimodale et
génétiques ont été analysés rétrospectivement chez 195 patients représentant 94 familles. Les données des
patients ont, pour cette étude, ét¢ incorporés dans un tableau excel comportant de nombreux indicateurs
(+ de 100 colonnes).

Les principaux indicateurs étudiés ont été : 1’age au diagnostic, 1’age d’apparition des premiers signes,
I’acuité visuelle au premier et au dernier examen, 1’équivalent sphérique de réfraction, les
rétinophotographies du fond d’ceil, I’auto-fluorescence rétinienne, I’OCT avec différentes mesures de
I’épaisseur rétinienne fovéolaire et péri-fovéolaires, I’épaisseur choroidienne, la longueur de la ligne
ellipsoide persistante, les réponses électrophysiologiques photopiques et scotopiques (ERGg) ; le champs
visuel avec taux d’incapacité d’Esterman.

RESULTATS :

195 patients issus de 94 familles ont été inclus.

170 (87%) patients avaient un phénotype de rétinite pigmentaire (RP).

4 patients avaient un phénotype normal.

7 patients avaient une maculopathie (EMAP, Pattern Dystrophy, néovaisseaux maculaires, dystrophie
maculaire vitelliforme de Best DMVB)

3 patients avaient un staphylome postérieur associ¢ a une RP

2 patients avaient une maladie de Coats associée

15 patients avaient une choroidopathie

2 patients avaient une CSNB (Congenital Stationary Night Blindness)

2 patients avaient des variants homozygotes

8 patients avaient une mutation génétique complexe ou atypique sur le plan moléculaire

Nous avons identifi¢ 58 variants du gene RHO dans notre cohorte dont 15 nouveaux variants.
Le variant le plus fréquent était ¢.501C>G (p. Cys167Trp), mis en évidence chez 25 patients (13%).
Le deuxieéme variant le plus fréquent était le c.403C>T (p.Argl35Trp) retrouvé chez 20 patients (10%).

Les variants de I’exon 2 étaient les plus fréquemment retrouvés (40%), suivi par ceux de I’exon 1 (26%).
93,4% étaient des variants faux-sens.
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DISCUSSION :
De précédentes études sur les patients porteurs de RHOad pathogeénes ont décrits les phénotypes les plus
fréquents : RP diffuse, RP sectorielle et plus rarement la forme restreinte périmaculaire.

Notre étude a retrouvé majoritairement des phénotypes de RP diffuses (56%) et des RP sectorielles (23%).
L’étude a retrouvé 3 cas atypiques sur le plan de la génétique.

- Mutation RHO ¢.759G>T (p.Met2531le) et BESTI ¢.209A>G (p.Asp70Gly)

- Mutation RHO ¢.491C>T (p.Alal64Val) et IMPG?2 ¢.513T>G (p.Tyr171Ter)

- Double mutation RHO sur le méme all¢le ; ¢.[164A>G ; 251T>C] {p.[(Asn55Ser) ; (Leu84Pro)]
Ainsi que 2 variants homozygotes ; ¢.340G>A (p.Gly114Ser) et ¢.316G>A (p.Gly106Arg)

Elle a également retrouvé une quinzaine de cas de phénotypes rares ou atypiques pour des variants RHO
parfois jamais décrits :
Staphylome postérieur ; ¢.510C>G (p.Cys167Trp) ; ¢.545G>T (p.Gly182Val) et c.891C>A
(p-Ser297Arg).
- Maculopathie unilatérale ; ¢.755G>C ; (p.Arg252Pro)
- CSNB (Congenital Stationary Night Blindness) ; ¢.793T>C (p.Trp265Arg)
- Phénotype normal ; ¢.1028G>A (p.Ser343Asn) ; ¢.325G>A (p.Glul09Arg)
- Pseudochoroidérémie ; c.647T>A, p.(Met216Lys)
- Maladie de Coats associée a la RP ; ¢.891C>A (p.Ser297Arg) ; ¢.616_624del
(p-Tyr206_Phe208del)
- Néovascularisation maculaire associée ; ¢.545G>T (p.Gly182Val)
- Pattern dystrophy butterfly ¢.185C>A (p.Thr62Asn) et réticulée ¢.1032G>C (p.GIn344His).
- Choroidopathie ponctuée ; ¢.955dup (p.Ala333fsX22)
- EMAP (Extensive Macular Atrophy with Pseudodrusen-like appearance); ¢.53G>C
p-(Gly18Ala).
Certains de ces phénotypes atypiques étaient associés a des variants encore jamais décrits.

CONCLUSION :

Cette étude multicentrique de 195 patients sur les variants RHO a fait ressortir 19 variants atypiques ou
rares représentant 10% de 1’effectif total de la cohorte : 15 (7,7%) atypiques du point de vue phénotypique
et 4 (2%) sur le plan génétique. Certains de ces cas n’avaient pas encore été décrits pour un variant RHO.
Des tests génétiques complémentaires du type WGS (Whole Genome Sequencing) et NGS (New Genome
Sequencing) seraient nécessaires afin de renforcer 1I’imputabilité du variant RHO dans ces phénotypes
atypiques et d’aider a en ¢lucider les mécanismes.

---000---

1/ INTRODUCTION

Il existe 34 génes connus pour étre responsables de rétinites pigmentaires autosomales dominantes (RPad).
(cf. ANNEXE 2, Tab.2.1 extraite des données Ret.Net.org du 21-08-24).

Les mutations du gene RHO de la rhodopsine sont responsables d’une part significative des cas de rétinites
pigmentaires autosomiques dominantes (RPad) non syndromiques. (1)

Les mutations de la rhodopsine représenterait 16.5% de ces cas en France d’aprés Audo & al (2) et 25%
des RPad aux Etats-Unis (3). La-bas la mutation RHO Pro23His est de loin la plus fréquente et représente
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12-15% de toutes les familles atteintes de RPad. Par contre, cette mutation est rare ailleurs. En fait, les
taux de mutation de RHO sont variables selon le groupe ethnique. Ainsi chez les asiatiques atteints de RP
AD, les mutations de RHO représentent (5.9%) (4) chez les japonais, (2.0-5.6%) (5) chez les chinois,
(2.0%) chez les indiens (6), et (2.0%) (7) chez les Coréens.

Environ 300 mutations du géne RHO de la rhodopsine causent des dystrophies rétiniennes (d’apres la base
HGMD de 2024). Dans la majorité des cas il s’agit de rétinites pigmentaires (RP) diffuses ou en secteur.
Mais d’autres phénotypes pour ce géne ont été décrits incluant la RP péricentrale (2), la CSNB (46), le
staphylome postérieur (11) et la rétinite punctata albescens. (12, 13).

L’objet de cette étude rétrospective était de rechercher les phénotypes atypiques ou rares au sein d’une
cohorte multicentrique de 195 patients frangais présentant une mutation supposée pathogene du géne RHO
de la rhodopsine.

Dans la présente étude, nous nous sommes attachés a :
o Donner une description des caractéristiques générale de la cohorte,
o Donner une description des cas atypiques ou rares de la cohorte que ce soit sur le plan
phénotypique ou génétique,
o Nous interroger sur I’imputabilité¢ de ces variants RHO a ces phénotypes rares.

La rétinite pigmentaire autosomale dominante RHO (RPad RHO) est une rétinopathie dégénérative
héréditaire dans laquelle des mutations du géne RHO de la rhodopsine, une protéine G photosensible
associée aux photorécepteurs et qui intervient dans la phototransduction des batonnets, méne a la perte
progressive des batonnets puis des cones.

Dans les batonnets, la rhodopsine est le photo pigment retrouvé dans les disques des batonnets.

Les phénotypes sont variés allant d’une cécité nocturne modérée a des déficits visuels trés séveres. 11
n’existe pas actuellement de traitement curatif pour la RPad RHO. Bien qu’il y ait eu des avancées dans
la thérapie génique des rétinopathies héréditaire, le traitement de la RPad RHO présente un défi particulier
du fait qu’il s’agit d’une maladie autosomale dominante causée par plus de 300 mutations avec gain de
fonction de RHO. De ce fait, les stratégies de supplémentation génique sont inadéquates.

Le gene de la rhodopsine (RHO) a été le premier gene identifié causant la RP (15 et 16).

Le gene humain RHO contient cing exons, fait 6.7 kb, et est localisé sur le chromosome 3q22.1 (17). Plus
de 300 mutations de RHO ont été identifiées et les patients ayant une RPad RHO montrent des atteintes
fonctionnelles variées selon le type de variant (18). De nombreux mécanismes sous-tendent la RPad RHO
(19). La rhodopsine est le pigment visuel des batonnets qui facilite la vision scotopique et absorbe a 495
nm (20).

C’est une protéine-G de 348 acides aminés couplée a une protéiine de photorécepteur comportant 7
domaines transmembranaires (Fig.2) qui intervient dans la cascade de phototransduction (Fig.3).

La rhodopsine est formée d'une protéine transmembranaire, l'opsine, sur laquelle vient se fixer
un chromophore (Fig.1), le rétinal ou rétineéne, qui n'est autre qu'un aldéhyde de la vitamine A (rétinol),
elle-méme issue de la pro-vitamine A ou B-caroténe, fournie par l'alimentation (aliments souvent
orange : carottes, abricots, myrtilles, beurre, épinards...). Le processus de la vision consiste en la
réception d'un photon d'énergie appropri¢e (bande visible, 650 a 400 nm environ) par une molécule de
rhodopsine, dont la partie rétinéne passe alors de la conformation 11-cisa la conformation tout-
trans (appelée métarhodopsine II).

Cette transformation a deux effets :
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le rétinéne trans se détache spontanément de la molécule d'opsine, il diffuse dans le milieu
intra- puis extracellulaire ou il est repris et, sous action enzymatique (isomérase), reconverti
en rétinéne 11-cis, au bout de 40 a 60 minutes chez I'Homme lors du cycle de la vision ;

la métarhodopsine II produite par transformation de la rhodopsine sous 1'effet de la lumicre
active une protéine G, la transducine, laquelle a son tour active une phosphodiestérase qui
transforme le GMPc en GMP. Par suite, les canaux Na" dépendant du GMPc se ferment,
provoquant une hyperpolarisation membranaire qui engendre in fine une diminution de la
fréquence de décharge du neurone. (Fig.3)

Ce processus est valable pour les batonnets, responsables de la vision scotopique mais aussi pour les cones.
Dans les batonnets, la rhodopsine est le photo pigment retrouvé dans les disques des batonnets.

Elle est composée d’une apoprotéine, I’opsine, liée de fagcon covalente a un dérivé de la vitamine A, le
11-cis-rétinal (21) et (Fig.1).

La lumicre incidente provoque 1’isomérisation du retinal et va se décomposer selon une séquence
déterminée de sous-produits. Ces changements photo-induits vont entrainer des transformations
conformationnelles dans la molécule d’opsine et exposer les sites de liaison de cette protéine-G. Une
séquence de réactions en chaine (la cascade de phototransduction) est déclenchée et va entrainer la
fermeture de canaux a cations cGMP dépendants et une hyperpolarisation transmembranaire (22).
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FIG.1 Diagramme représentant la protéine rhodopsine. (Gauche) Position de la rhodopsine a I’intérieur de la
membrane du disque d’un segment externe. (Droite) Représentation tridimentionnelle de la rhodopsine illustrant
la localisation centrale du chromophore de retinaldéhyde. llustration P. Baverey
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FIG.2 Diagramme représentant la rhodopsine. Les acides aminés mutés dans la RP sont en rouge. Il existe un
pont disulfide important pour la structure tertiaire entre les cysteines (C) aux codons 110 et 187. La lysine (K) au
codon 296 est le site de liaison du retinal & la rhodopsine. lllustration P. Baverey
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FIG.3 Diagramme représentant le complexe EPR-Batonnet. Il illustre la phototransduction et le role des
complexes de protéines RDS/ROM-1 dans la maintenance des segments externes des disques. RHO, Rhodopsine;
A, arrestine; RK, Rhodopsine kinase; RetGC, retinal guanylate cyclase; GCAP: guanylate cyclase-activating
protein. lllustration de Prisca Baverey

Deux grandes classes de RPad RHO ont été décrites dans la littérature, basées sur 1’observation clinique
(23 et 24).

Dans la classe A, la perte de fonction des batonnets est diffuse et les patients sont atteints précocement de
cécité nocturne. Cette perte de fonction des batonnets séveére ne semble pas pouvoir étre inverser et de ce
fait la thérapie devrait se focaliser sur la préservation des cones. Dans la classe B, les patients ont un
phénotype moins sévere, ne montrent pas de décalage temporal implicite a ’ERG et leur atteinte est
souvent sectorielle. La dégénération des photorécepteurs est hétérogene et les patients montre une atteinte
initialement inférieure qui va progresser vers la rétine supérieure. Dans cette classe B, les batonnets
pourraient étre secourus, et la préservation des batonnets devrait étre 1’objectif a atteindre en vue de
protéger les cones. Aux Etats-Unis la mutation P23H est spécifique de ce pays et représente 10% des RPad
par effet fondateur. Pour ce variant, I’atteinte fonctionnelle est modérée.

Nous présentons en ANNEXE 1 un complément des connaissances sur les dystrophies rétiniennes
héréditaires (DRH) pouvant étre utile a la compréhension de cet article.

Dans cette étude de cohorte rétrospective multicentrique francaise portant sur 195 patients ayant un variant
du géne RHO supposé pathogéne, apres avoir présenté les caractéristiques générales de la cohorte, nous
avons présenté les cas atypiques ou rares de cette série.

2/ MATERIEL ET METHODE

- Sélection des patients

Tous les patients porteurs d’un variant RHOad présumé pathogene ont été recrutés via la base de donnée
MAOLYA. Cette derniére est une base de données accréditée d’un centre de référence national frangais
basé a Montpellier et dédié aux dystrophies rétiniennes héréditaires. Avant leur inclusion dans cette étude,
tous les patients avaient bénéficié d’un examen clinique et d’examens complémentaires dans les centres
d’ophtalmologie de Montpellier, Nantes, Lille ou Rennes par des experts en dystrophies rétiniennes
héréditaires. Un consentement éclairé signé pour I’examen clinique et 'analyse génétique a été obtenu
pour chacun des sujets. Cette étude a été approuvée par les comités de révision institutionnels du Centre
Meédical Universitaire de Montpellier et a ét¢ menée conformément aux principes de la Déclaration
d'Helsinki.
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- Recueil des données cliniques multimodales

Les données cliniques disponibles dans les dossiers de chaque patient ont été analysées par deux
investigateurs indépendants pour le premier et le dernier examen renseigné. L’age au diagnostic clinique,
I’age d’apparition des premiers signes fonctionnels (héméralopie, photophobie, baisse d’acuité visuelle,
altération du champs visuel périphérique et dyschromatopsie), 1’acuité visuelle au premier et au dernier
examen, 1’aspect du fond d’oeil en rétinographie couleur et en autofluorescence, les coupes SD-OCT
maculaires avec des mesures de 1’épaisseur rétinienne en région fovéolaire et péri-fovéolaire et des
mesures de 1’épaisseur choroidienne, les réponses électrophysiologiques photopiques et scotopiques des
électrorétinogrammes globaux (ERGg), le champ visuel binoculaire de Goldmann avec le calcul du taux
d’incapacité d’Esterman (TIE) ont été analysés pour préciser la présentation phénotypique de chaque sujet
au sein de la cohorte.

Les rétinographies en couleurs avaient été obtenues a l'aide d'une caméra automatisée et non mydriatique
(AFC 330 ; Nidek, USA) pour les patients examinés & Montpellier, Lille et Nantes et é¢galement par un
dispositif d’imagerie rétinienne ultra grand champ (Daytona, Optos, California) pour les patients examinés
a Nantes, a Rennes et a Lille. Pour chacun des patients pour lesquels des rétinographies couleurs étaient
disponibles, la présence de plages d’atrophie maculaire et/ou périphérique, de pseudo-ostéoblastes, d’une
réduction du calibre artériel rétinien ou d’une paleur papillaire ont été consignés.

L’autofluorescence du fond d’oeil avait été réalisée soit sur un appareil OPTOS combinant une rétinophoto
et une AF en un seul examen, soit sur un appareil combinant un angiographe et un SD-OCT (Spectralis
Heidelberg Retina Angiograph + OCT, Heidelberg Engineering, Germany) a Montpellier, Nantes, Rennes
et Lille. Nous avons examiné chacun des clichés en notifiant la présence d’une anomalie de
I’autofluorescence maculaire (hyperautofluorescence, hypoautofluorescence ou autofluorescence
hétérogene) ; la présence d’un liseré hyperautofluorescent péri-maculaire et enfin la présence d’une
anomalie de D’autofluorescence périphérique (hyperautofluorescence, hypoautofluorescence ou
autofluorescence hétérogeéne).

L’ERGg a été réalis¢é avec une électrode de contact cornéenne a l'aide d'un dispositif Ganzfeld
(Ophthalmologic Monitor Metrovision) conformément aux directives de la Société¢ internationale
d'¢lectrophysiologie de la vision. Les réponses scotopiques et photopiques ont été analysées en classant
les tracés ERG comme normaux, altérés (amplitude de I’onde b divisée de 1 a 5), trés altérés (amplitude
de I’onde b divisée par un facteur supérieur a 5) ou réponses non discernables du bruit de fond.

Lorsque ’EOG avait été réalisé, c’était sur le moniteur Ophthalmologic Monitor Metrovision. Les
examens ont été classés comme normaux, altérés (rapport d’Arden <170%), trés altérés (rapport d’Arden
<130%) ou non enregistrables.

Les images des OCT maculaires avaient été acquises sur le SD-OCT Heidelberg Retina Angiograph
Spectralis OCT (Heidelberg Engineering). Nous avons mesuré sur chacun des scans SD OCT maculaires
disponibles et pour chaque oeil grace au logiciel de segmentation automatique Heidelberg Eye Explorer
(HEYEX) (Heidelberg Engineering), sur la section maculaire horizontale de 30°: 1'épaisseur fovéolaire
centrale, I’épaisseur choroidienne centrale, I’épaisseur rétinienne a 1500 mm et 3000 mm en nasal de la
fovéa, et a 1500 mm et 3000 mm en temporal de la fovéa. L'épaisseur de la rétine était définie comme la
distance entre la membrane basale du complexe épithélium pigmentaire/membrane de Bruch et la
membrane limitante interne.

Les périmétries cinétiques de Goldmann avaient été réalisées a Montpellier et a Lille sur une coupole de
Goldmann HAAG-STREIT et sur MonCvOne (Métrovision) a Nantes. Les champs visuels binoculaires
(CVB) ont été analysés. Pour les patients ou seuls des champs visuels monoculaires étaient disponibles,
ces derniers ont été¢ superposés (26). Les CVB ont été classés selon le type d'atteinte. Pour les
maculopathies, 1’atteinte centrale était définie par une atteinte des 10 degrés centraux, et une atteinte
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centrale étendue était définie par une atteinte de contiguité plus périphérique. Pour les rétinites
pigmentaires, 1’atteinte a été classée en fonction de la présence d’un rétrécissement concentrique du champ
visuel et de la possible atteinte centrale associée. Le respect ou non de I’isoptere le plus périphérique a
¢galement été notifié. Le taux d'incapacité d'Esterman (TIE) a été calculé au premier et au dernier examen
pour le groupe RP et DM.

Un diagnostic de rétinopathie pigmentaire (RP) a été retenu devant la présence de signes fonctionnels
compatibles comme une héméralopie avec un contexte d’atteinte primitive des batonnets telle une atteinte
scotopique prédominant sur 1’atteinte photopique en ERGg et que I’examen des rétinographies et de
I’autofluorescence montraient une atteinte de la moyenne périphérie rétinienne et une réduction du calibre
des vaisseaux rétiniens. La présence d’une atrophie maculaire précoce visible sur les clichés en
autofluorescence a également été précisée.

Les phénotypes rares et atypiques se sont appuyés sur une analyse multimodale.

Analyses génétiques

L'ADN génomique a été extrait des leucocytes a l'aide du kit FlexiGene (Qiagen). Le séquencage de I'ADN
des 5 exons (incluant les jonctions introns/exons de RHO) a été réalis¢ a 'aide du kit BigDye Terminator
Cycle Sequencing Ready Reaction version 3.1 (Applied Biosystems) sur un séquenceur capillaire ABI
PRISM 3130 (Applied Biosystems). Les résultats du séquencage ont été analysés a l'aide du logiciel
SeqScape version 2.5 (Applied). Nous avons également utilisé de grands panels de génes IRD (Inherited
Retinal Dystrophies) comprenant 230 genes associés aux dystrophies rétiniennes et maculaires
généralisées pour rechercher des variants pathogenes. Certains patients ont bénéficiés de l'analyse
génomique NGS1, NGS2. L'analyse familiale a été réalisée chaque fois que possible chez au moins un des
parents.

Prédiction in silico

La pathogénicité de tous les variants RHO a été évaluée a l'aide des directives de I'"American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) publiées par Richards et al. (2015) et du site Web Varsome
(https://varsome.com/), ainsi que le site Mobidetails développé par 'lTURC chez Anne-Frangoise Roux)
et qui regroupe tous les logiciels et bases de données nécessaires a la classification ACMG. La présence

et les fréquences de chaque nouveau variant dans les bases de données d'exomes ou de génomes ont été
vérifiées dans GnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/).

Nous avons évalué la pathogénicité des variants en utilisant les logiciels de mutations faux-sens "Polyphen,
SIFT et GVGD".

Analyse statistique (annexe 3)

Une description des données en fonction des phénotypes a été réalisée en donnant les fréquences des
différentes catégories pour les variables qualitatives. Les distributions des variables quantitatives n’étant
pas toujours gaussiennes, la description de ces variables a été faite a ’aide de la moyenne et de la
déviation standard mais aussi de la médiane, des valeurs minimales et maximales et des interquartiles
(75éme et 25¢me centiles).

La comparaison entre les phénotypes a été réalisée a I’aide du test de Kruskal-Wallis pour les variables

quantitatives et a l'aide du test du Chi-deux pour les variables qualitatives. Lorsque les conditions de
validité du chi-deux n'étaient pas respectées, celui-ci a été remplacé par le test exact de Fisher.
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L’évolution du TI Esterman entre la premiére et la derniére consultation a été¢ analysée a ’aide du test
appari¢ des rangs signons de Wilcoxon.

Le seuil de signification a été fixé a 5% pour tous les tests utilisés.
L’analyse statistique a été réalisée a I’Unité de Recherche Clinique et Epidémiologie (Département de
I'Information Médicale) du CHU de Montpellier avec le logiciel R version 4.3.1. »

3/ RESULTATS

Les caractéristiques cliniques complétes de la cohorte, ainsi que les caractéristiques de chaque phénotype,
et ’analyse statistique sont décrites en annexe 3.
Toutes les statistiques ont été effectuées par le service de statistiques du CHU de Montpellier.

Les données des 195 patients et les données de 390 yeux ont été utilisées pour comparer les différents
phénotypes de la cohorte entre eux lorsque les effectifs de ces phénotypes le permettaient.

Caractéristiques générales de la cohorte

Notre cohorte était composée de 195 patients issus de 94 familles. 43% des sujets étaient des hommes et
57% ¢étaient des femmes. Les équivalents sphériques (ES) moyen et médian de la cohorte étaient
respectivement -0,59 et 0,0 dioptries. Il n’y avait pas de différence sensible entre les sous-groupes de
phénotypes sauf pour le groupe staphylome (ES moyen = -6,88 ; ES médian = -7,0). 87% % des patients
présentaient un phénotype de rétinite pigmentaire (RP) dont 56,4% de RP diffuse, 23,1% de RP sectorielle
et 7,7% de RP sans pigment. Les autres phénotypes étaient Choroidopathie (6,7%) ; Normal (2%) ;
Staphylome (1,5%), Autre maculopathie (1%°) ; Réticulée (1%) et CSNB (1%)).

L’age moyen au premier examen était 35,5 ans avec des différences notables entre les sous-groupes : RP
diffuse (32,0) ; RP sans pigments (14,6) ; RP sectorielle (43,6) ; Choroidopathie (52,3) ; Normal (48,0).

Pour I’ensemble de la cohorte, les moyennes et pourcentages des données cliniques €taient respectivement
les suivantes : age au diagnostique clinique (26,3 ans); 53,3% des patients ont eu au moins deux
consultations. Pour ces derniers, leur durée moyenne de suivi était de 8 ans.

A la premiére consultation, 90,2 % des patients présentaient une héméralopie. L'age moyen d'apparition
des symptomes étaient de 13,1 ans pour I’héméralopie ; 24,2 pour la photophobie ; 28,6 pour la diminution
de champs visuel.

L’évolution du champ visuel via le Taux d’incapacité d’Esterman (TIE) exprimé sur 84 cases montrait une
aggravation significative de 9,7 (50,6 au premier examen et 60,3 a ’examen final).

Lorsque D’effectif permettait de réaliser un test statistique nous avons comparé les moyennes de ces
phénotypes avec celles du phénotype majoritaire de la RP diffuse et indiqué la p-value lorsque celle-ci
indiquait une différence significative.

L'acuité visuelle (AV) moyenne des 195 patients au premier examen exprimée en notation décimale était
de 0.73 £0.30 et 0,63 + 0,33 au dernier examen.

Les acuités visuelles des différents phénotypes au premier et dernier examen étaient respectivement : RP
diffuse 0,67 et 0,61 ; RP sectorielle 0,94 et 0,75 p-value <0,001 ; RP sans pigment 0,71 et 0,68 ;
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choroidopathie 0,48 et 0,37 p-value=0,025; normal 1,09 et 1,35; réticulée 0,83 et 0,95; autre
maculopathie 0,53 et 0,37 ; staphylome 0,38 et 0,43 ; CSNB 1,0 et 1,5.

OCT : L’¢paisseur fovéolaire moyenne de la cohorte était de 246 microns. Cette dernicre était
sensiblement diminuée pour les phénotypes staphylome (137.0) et autre maculopathie (181.0) sans qu’un
test statistique ne soit possible.

La longueur ellipsoide moyenne était de 3090 microns avec des différences marquées selons les sous-
groupes : RP diffuse (2153) ; RP sectorielle (4278) p-value<0,001 ; RP sans pigment (4589) p-value =
0,026 ; Choroidopathie (1645) ; staphylome (1234); autre maculopathie (5439); normal (+10000) ;
CSNB (+10000).

L’épaisseur choroidienne moyenne était de 243 microns avec la encore des différences notables selon les
phénotypes : RP diffuse 236 ; RP sectorielle 263 ; RP sans pigment 310 ; choroidopathie 169 p-
value=0,0324; normal 329 ; staphylome 298 ; réticulée 236 ; autre maculopathie 134 ; CSNB 341.

ERG:

Les résultats annexe 3 montre de meilleures réponses a I’ERG en scotopiques et photopiques, avec une
différence significative, pour la RP sectorielle (RPS) que pour la RP diffuse et la choroidopathie (p-
value<0,001). Pour la RP sans pigments, les résultats d’ERG en photopique sont meilleurs que pour la RP
diffuse (p-value=0,043).

Pour les phénotypes a faibles effectifs ou les tests statistiques ne peuvent étre réalisé€s, nous avons regroupé
ensemble les valeurs normales et altérées ainsi que tres altéré et plat dans le tableau (Tab.4.1) ci-dessous.

'ERGSCOT | FRG PHOT

Phénotype % N+A %P+TA %N+A % P+TA
Total 25 75 40 60
RP diffuse 9 91 19 81
Choroidopathie 9 91 18 82
RP sans pigment 27 73 40 60
RP sectorielle 60 40 89 11
Normal 100 0 100 0
Réticulé 50 50 50 50
Autre maculopathie 25 75 100 0
Staphylome 0 100 0 100
CSNB 0 100 100 0

Tableau 1 Résultats d’ERG simplifiés par phénotype
Génétique :
L’age moyen au diagnostique génétique était de 42,2 ans.

Le variant le plus fréquent était ¢.501C>G (p. Cys167Trp), mis en évidence chez 25 patients (13%).
Le deuxiéme variant le plus fréquent était le c.403C>T (p.Argl135Trp) retrouvé chez 20 patients (10%).

Nous avons identifié¢ 58 variants du géne RHO (annexe 3 p.103) dans notre cohorte dont 15 nouveaux
variants (Tab.4.2 ci-dessous).
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Tableau 2 Nouveaux variants RHO
¢.53G>C 1 p-Gly18Ala autre maculopathie
c.140T>C 1 p-Leud7Pro RPRC mixte et RPS
c.176T>G 1 p.Leu59Arg Choroidopathie
c.185C>A 1 p-Thr62Asn Réticulée
c.289A>C 1 p-Thr97Pro RPRC mixte et RPS
c.311 316del 1 p-Vall04 Phel05del RPS
¢.340G>A 1 p-Gly114Ser RPS
c.49A>G 1 p-Thr17Ala RPRC mixte et RPS
¢.544G>C 3 p-Gly182Arg RPRC mixte
c.66C>A 1 p-Ser22Arg RPS
c.736G>T 1 p-Ala246Ser RPS
c.793T>C 4 p-Trp265Arg CSNB
c.937-2A>G intron 1 épissage p-(?) RPS
¢.955dup 5 p-(Thr319Asnfs*12) Choroidopathie
¢.400G>T 2 p-Glul34Ter RPRC mixte

Les variants de I’exon 2 étaient les plus fréquemment retrouvés (40%), suivi par ceux de I’exon 1 (26%).
93,4% étaient des variants faux-sens.

L’étude a retrouvé également 3 cas atypiques ou complexes sur le plan de la génétique.
- Mutation RHO ¢.759G>T (p.Met2531le) et BEST! ¢.209A>G (p.Asp70Gly)
- Mutation RHO ¢.491C>T (p.Alal64Val) et IMPG?2 ¢.513T>G (p.Tyr171Ter)
- Double mutation RHO sur le méme alléle ; ¢.[164A>G ; 251T>C] {p.[(Asn55Ser) ;
(Leu84Pro)]

Ainsi que 2 variants homozygotes ; ¢.340G>A (p.Gly114Ser) et ¢.316G>A (p.Gly106Arg)

4/ DISCUSSION

L’intérét de notre étude de cohorte réside dans sa représentativité des variants RHO retrouvés en France.
Bien que multicentrique, elle offre un recueil des données homogéne. De plus elle est basée sur une analyse
clinique détaillée prenant en compte plus d’une centaine de rubriques et notamment 1’age d’apparition et
du type de signes fonctionnels, de la présentation clinique avec [’analyse des rétinographies, de
I’autofluorescence, de 1’électrophysiologie et du champ visuel. Elle présente dans un méme fichier
commun les principaux résultats d’imagerie des différents centres (ANNEXE 4). De fait, la classification
phénotypique est probablement plus fiable que dans les méta-analyses précédemment publiées car notre
méthodologie assure des critéres de classification homogenes. Nous pouvons regretter le caractére
rétrospectif qui explique le nombre de données manquantes, notamment concernant 1’age d’apparition de
chaque signe fonctionnel. Toutefois, les dystrophies rétiniennes héréditaire liées a RHO sont des maladies
rares, le caractere rétrospectif permet une analyse de données sur une plus large cohorte qu’une analyse
prospective.
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Comme attendu, la majorité des familles présentaient un phénotype de RP diffuse ou de RP sectorielle
(RPS). Nous avons trouvé 19 cas atypiques ou rare au sein de cette cohorte. Un exemple de chacun de ces
phénotypes figure ANNEXE 5.

Pour chaque cas atypique, nous avons recherché, lorsque I’information était disponible, si d’autres
apparentés avaient le méme phénotype. Du point de vue de I’atypie, tous les cas présentés ci-dessous
¢taient isolés a 1I’exception des phénotypes de CSNB et NORMAL (porteur sain).

Nous avons également recherché, si pour un variant de RHO donné, I’atypie avait été déja décrite dans la
littérature. Cette recherche n’a pas retrouvé de cas similaire.

Lorsque pour un variant donné, un article de la littérature avait donné une description du phénotype, nous
I’avons cité. Mais ce cas ne s’est produit que pour trois de nos variants.

Un seul de nos cas atypiques a bénéficié d’un test génétique sur le génome entier. Tous les autres ont eu
des tests de séquencage génétique de type petit ou grand panels.

Parmi nos 19 cas de phénotypes atypiques, certains avaient un variant RHO dont la pathogénicité était
clairement établie au travers d’autre cas familiaux. D’autres étaient des cas simplex.

Plusieurs classifications des RP ont été proposées.

Cideciyan et al (24, 25) ont distingué¢ deux classes de phénotypes dans les RP. La classe A montre un
dysfonctionnement généralisé sévere des batonnets assez précoce avec une constante atteinte des cones au
décours de la maladie. La classe B montre une atteinte plus restreinte et une cécité nocturne plus tardive.
I. Audo & al (2) ont retrouvé trois phénotypes principaux pour les RPad RHO qui ressemblaient soit a la
classe A, soit a la classe B de Cideciyan et al :
1. Une RP avec un dysfonctionnement généralisé batonnets-cones, qui ressemble a la classe A de
Cideciyan et al.

2. Une RP en secteur

3. Plus rare : une dystrophie choriorétinienne restreinte essentiellement au pole postérieur.

En raison de leur phénotype présentant une atteinte restreinte, Audo et al ont associé les deux derniers
phénotypes a la classe B.

Massof et Finkelstein (26 et 27) ont utilisé une classification des RP basée sur 1’évaluation du champs
visuel apres adaptation scotopique. Ils ont trouvé que leurs patients pouvaient étre classé également en
deux groupes : groupe 1 la RP de type I associée a une perte diffuse de sensibilité des batonnets par rapport
aux cones et a une nyctalopie dés 1’enfance; et groupe 2 la RP de type II, associée a une perte de sensibilité
combinée des cOnes et des batonnets régionale ainsi qu’a I’apparition d’une nyctalopie a I’age adulte.
Aucun des patients ne sont passés d’un groupe a I’autre (28). Il n’a été retrouvé aucune famille pouvant
contenir des apparentés des deux groupes (29).

Arden et al (30) ont étudié une série de cas de RPad en utilisant I’ERG. Ils ont trouvé que la préservation
d’une part significative de la réponse des batonnets correspondait parfaitement avec le type Il de la
classification de Massof. La réciproque n’est pas toujours vraie.

Ainsi la RPad Pro23His correspondrait au type II (31) de la classification de Massof (RP sectorielle). En
fait, la majorité des RPad RHO ont été décrites comme ayant ce phénotype type 11 (32, 33, 34).
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Une minorité des mutations AD serait associé¢ au type I (RP sévére et diffuse) (35, 36).
Leurs études suggerent que ces deux types pourraient représenter deux sous-groupes physiopathologiques
différents.

Pro347Leu est la deuxieme mutation de RHO la plus fréquente aux Etats-Unis, représentant environ 5%
des RPad (37).

Ce type de RP est plus sévere, plus diffuse, avec un rétrécissement du champ visuel et des déficits de
I’ERG plus important que dans la mutation Pro23His adRP (38)

Sandberg et al (39) ont rapporté les données cliniques de patients atteints de 27 mutations AD différentes
de RHO. Ils suggerent que plus le codon a un numéro élevé, plus I’atteinte serait sévere. Berson et al
(40) ont suggéré que la rapidité de progression de la RP était corrélé avec le site de la mutation et que
d’autres facteurs, génétiques ou environnementaux, pouvaient influer sur 1I’expression phénotypique.

Classification moléculaire

Les mutations dans RHO ont été classées en deux groupes selon leur effet sur la molécule (41).

Le groupe I comprend les mutations ayant un effet sur la synthése méme de la Rhodopsine, sur son
repliement ou sur son transport vers les segments externes des batonnets et il est communément considéré
que leur effet est délétere sur la morphogénése de la Rhodopsine. Les mutations du groupe II ne sont pas
considérées affecter 1’intégrité stucturelle de la molécule de Rhodopsine ni celle des segments externes
des batonnets. Elles affecteraient la fonctionnalité de la molécule.

Un variant pathologique d’un géne peut produire un phénotype différent selon la localisation du variant,
du statut de 1’autre alléle. Les mutations aboutissant a I’absence de synthese de la protéine ne seront AD
qu’en cas d’haploinsuffisance. Une transmission AD peut également se voir en cas d’allele délétére
dominant.

Des mutations faux-sens peuvent se transmettre sur un mode dominant par gain de fonction toxique. Une
transmission AD peut encore se voir lorsque le produit du géne muté ne peut se lier ou alors se lie trop
fortement au produit d’un autre géne, inhibant des voies de régulation normales.

Alors que de plus en plus de connaissances apparaissent sur les parametres des maladies génétiques, les
informations de génétiques moléculaires du patient sont nécessaires.

Cependant, les informations de génétiques moléculaires d’une partie importante des patients ne sont pas
encore toujours accessibles. Donc les classifications électrophysiologiques et phénotypiques restent les
plus pertinentes.

Mais la classification moléculaire sera particuliérement utile pour le conseil génétique pronostique, le
diagnostic pré-natal et pourrait orienter le patient vers des thérapies géniques spécifiques.

Phénotype de RP diffuse

[LAudo & al (2) ont décrit que dans la forme généralisée (Fig.4 et Fig.5) des RPad RHO, on retrouve les
symptomes classiques de la RP qui sont dominés par une cécité nocturne a début précoce tot dans I’enfance
, une constriction progressive du champ visuel périphérique et une photophobie tardive. La majorité des
patients étaient diagnostiqués dans ’adolescence, plus tot dans les formes restreintes. L’acuité visuelle
était relativement conservée jusqu’a le cinquieme décennie. Le fond d’ceil montrait les altérations
classiques de ’EPR en périphérie comprenant des migrations pigmentaires, des signes d’atrophies des
photorécepteurs s’aggravant avec 1’age. A I’ERG global, lorsque présentes , les amplitudes des réponses
scotopiques étaient plus diminuées que les photopiques. Et un décalage temporel implicite était présent
consistent avec une dysfonction généralisée des batonnets-cones.
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FIG.4 RP diffuse. De gauche a droite : auto-fluorescence et fond d’oeil d’une patiente de la cohorte de 27 ans
ayant le variant RHOad c.497C>A.

FIG.5 RP diffuse. De gauche a droite : auto-fluorescence, fond d’oeil et champ visuel d’une patiente de la
cohorte de 24 ans ayant le variant RHOad ¢.510C>G.

Phénotype de RP sectorielle

La RP en secteur a été décrite pour la premicre fois par Bietti (42) en 1937. Elle est caractérisée par
altérations pigmentaires limitées a un ou deux quadrants, des déficits du champ visuel correspondant aux
altérations pigmentaires, des réponses a I’ERG global relativement conservées sans retard temporel. Les
patients sont généralement peu symptomatiques. La zone rétinienne atteinte est généralement une bande
arquée sous la macula. Plus tard, le fond d’ceil une atrophie choroidienne et rétinienne régionale totale
(43).

Parfois la rétine nasale ou inféro-nasale est touchée (45). Il est rare qu'une RP en secteur affecte les
quadrants temporal et supérieurs.

La RP sectorielle a surtout été rapportée dans les mutations du géne RHO (9 et 46)

et Usher USHIC (47).

Audo et al en 2010 (2) dans une étude de cohorte RPad RHO, ont décrit le phénotype sectoriel : (Fig.6 et
Fig.7) La cécité nocturne est inconstante, la vision centrale est conservée, les déficits du champs visuel
périphérique supérieur correspondent aux anomalies du fond d’ceil. L’ERG montre des réponses
scotopiques diminuées avec parfois également des réponses photopiques anormales. Il n’y a cependant pas
de décalage temporel implicite ce qui est cohérent avec un dysfonctionnement batonnets-cones restreint.

Massof et Finkelstein (48) ont montré que dans la RPad en secteur, les seuils absolus de sensibilité sont
¢levés a travers la rétine y compris sur la fovéa. Au fil du temps, le champ visuel se dégrade. Cependant
le pronostic visuel reste bon.

Utilisant une approche multimodale, Fleckenstein et al (49) ont étudié 1’auto fluorescence du fond d’ceil
et la micropérimétrie d’un cas de RP en secteur. Ils ont montré que I’anneau d’hyper autofluorescence
délimitait nettement les zone de perte sévere de sensibilité rétinienne. Dans les vrais cas de RP en secteur,
I’ERG global montre une relative préservation des amplitudes, des anomalies 1égeéres a modérées des
réponses médices par les cones et les récepteurs, et des temps implicites normaux (50).
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Mais la plupart des cas de RPad RHO se présentant avec une distribution sectorielle ne sont en fait qu'une
présentation sectorielle de ce qui deviendra plus tard une RP diffuse.

FIG.6 CV de Goldmann d’une patiente de 50 ans de la cohorte ayant une RPad sectorielle avec la mutation
RHOad c.568G>A exon 3 (p.Asnl190Asn).

FIG.7 Fond d’oeil (gauche) et autofluorescence (droite) de la méme patiente RHOad ¢.568G>A de notre
cohorte, atteinte de RPad sectorielle.

Phénotype de dégénérescence choriorétinienne restreinte

[.Audo, C.Zeitz et al (10), Invest Ophthalmol Vis Sci. PMC 2011 May 26., ont décrit (Fig.8) un troisiéme
phénotype dans leur cohorte de patients RPad RHO et qui correspondait a la mutation p.Met207Arg.
L’apparition des symptdmes survenait dans la quatriéme décennie avec une cécité nocturne modérée et
des déficits visuels asymétriques. Les patients avaient des zones d’atrophie choriorétinienne en patch au
pole postérieur. L’ERG révélait des amplitudes de réponses scotopiques et photopiques diminuées sans
décalage temporel implicite consistant avec une atteinte restreinte.

CIC00590 F394

| CIC00590 F3g4 | CIC00582 F394

CIC00716 F475 2927 FPB42
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FIG.8 Rétinophotos et autofluorescence des 3 phénotypes de RPad RHO décrits par Audo & al : F394
Diffuse, FPB42 sectorielle et F475 atrophie choriorétinienne restreinte en patch. D’aprés Audo & al.(2). Avec
[’aimable autorisation de C. Zeitz

Phénotype de RP unilatérale ou tres asymétrique
A notre connaissance, aucun cas de RPad RHO unilatérale n’a encore été publié.
Un cas de RPad a été publié. 1l s’agissait d’une mutation de géne RP1 situé sur le chromosome 8 (51).

Les autres cas connus concernent des cas de RP li¢es a I’X ou le mécanisme de lyonnisation est responsable
de I’asymétrie.

Notre cohorte présente un cas simplex d’atteinte unilatérale (Fig.9) de type cone dystrophy chez un patient
ayant la mutation ¢.755G>C (p.Arg252Pro) exon 4.

FIG.9 dystrophie maculaire centrale unilatérale chez un patient de 51 ans porteur a 1’état hétérozygote de la
mutation ¢.755G>C (p.Arg252Pro) située dans 1’exon 4 du géne RHO

Ce variant a été décrit dans un cas de RP dans un article de E R Grinberg, E K Khusnutdinova (138) :
The novel R252P mutation of the RHO gene in patients with retinitis pigmentosa from Bashkortostan,
Mol Biol (Mosk) 2007 Jul-Aug;41(4):746-8. PMID: 17936999

Mais I’imputabilité de ce variant dans ce phénotype peut étre questionné. Une ségrégation familliale
plus poussée et un test génomique de type NGS pourrait aider a éclaircir ces interrogations.

Phénotype de Cécité nocturne congénitale stationnaire (CSNB Congenital Stationary Night
Blindness)

- La CSNB se caractérise par une cécité nocturne, une perte visuelle variable et un fond d’ceil normal.
La transmission peut étre AD, AR ou XL.

- Les patients avec une CSNB AD habituellement présentent une cécité nocturne symptomatique et
une acuité visuelle (AV) normale mais ceux AR ou XL présentent dés les premiers mois de vie un
strabisme, un nystagmus et une vision centrale réduite associ¢ a une myopie.
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FIG.10 prévalence des génes défectueux dans les différentes formes de CSNB. A) mutations AD dans les
CSNB a RIGGS-ECG. B) mutations dans les CSNB AR et FO anormal. C) mutations AR et liées a I’X dans
les CSNB. D) mutations AR et liées a I’X dans les cCSNB. (Cf. Congenital stationary night blindness: An
analysis and update of genotype-phenotype correlations and pathogenic mechanisms, Christina Zeitz,
Anthony G. Robson, Isabelle Audo, Progress in RETINAL AND EYE RESEARCH 45 (2015) 58-110.) Avec
[’aimable autorisation de C. Zeitz

- Le fundus albipunctatus et la maladie d’Ogushi font partie du méme spectre de pathologies.

- Dans la CSNB, I’ERG est de type négatif (onde b plus petite que I’onde a) et présente des anomalies
des voies ON et OFF.

- Dans la forme AD, des mutations de geénes intervenant dans la cascade de phototransduction ont été
rapportées : la Rhodopsine, la sous-unité alpha de la transducine des batonnets et la guanosine
monophosphate cyclique (cGMP) phosphodiestérase.

Certaines mutations de RHO ont été décrites comme responsable d’'une CSNB (52-55).

Certains de ces variants pathogenes sont considérés comme activant les batonnets méme en I’absence de
lumiére (56-58).

Plusieurs génes sont impliqués dans la CSNB pour les transmissions AD, AR et li¢ a I’X.

Plus particuliérement, les formes AD sont associées au phénotype de CSNB a Riggs-ERG (60).
Plusieurs variants RHOad ont été associés a la CSNB

c.269G>A p.Gly90Asp (63)

Sieving et al. (61) ont rapporté 7 membres d’une méme famille atteint du variant RHO dominant
Gly90Asp et décrit un phénotype de nyctalopie congénitale autosomique dominante.
Les variants Thr94lle, Ala292Glu et Ala295Val causent également des CSNB.

c.281C>T p.Thr94lle (al-Jandal et al., 1999)
c.875C>A p.Ala292Glu (Dryja et al., 1993)
c.884C>T p.Ala295Val (Zeitz et al., 2008) (62)

Le mutant RHO p.Gly90Asp est capable d’activer la transducine dans 1’obscurité, conduisant a un état de
conditionnement photopique et une désensibilisation des batonnets. Le mutant constitutionnellement
actif p.Gly90Asp semble également prendre une conformation inhibant sa liaison a 1’arrestine.

Notre cohorte a retrouvé deux cas de mutations RHO hétérozygote associé a une CSNB.

L’un de ces variants jamais décrits est en cours de publication par le centre de référence de Montpellier
MAOLYA.
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L’autre est le variant RHOad ¢.793T>C (p.Trp265Arg) Exon 4. Cette patiente de 37 ans a également son
fils probablement atteint.

A notre connaissance ce variant RHO n’a jamais été décrit et n’a donc jamais été associé a un phénotype
de CSNB auparavant.

Il serait utile d’effectuer un test analysant le génome de cette mére et de son fils de type NGS afin de
pouvoir imputer plus stirement ce phénotype a ce variant RHO.

Phénotype EMAP

En 2009, C. Hamel, I. Meunier et al (64) et (Fig.11) ont décrit ’EMAP (extensive macular atrophy with
pseudodrusen-like appearance) comme une forme d’atrophie maculaire débutant a 1’age adulte caractérisé
par la triade constituée au fond d’ceil par une atrophie maculaire d’axe vertical, des pseudodrusens en
moyenne périphérie et une dégénération rétinienne pavimenteuse périphérique. L’atrophie maculaire se
manifeste a I’autofluorecence (AF) par une hypo-AF multilobée d’orientation verticale. L’OCT retrouve
une séparation de I’EPR et de la membrane de Bruch (BM)

FIG.11 Auto-Fluorescence patient EMAP de 60 ans. C. Hamel, I. Meunier & al, Extensive Macular Atrophy with
Pseudodrusen-like appearance : a new clinical entity, American Journal of Ophtalmology, 2009. Avec I’aimable autorisation
du Pr 1. Meunier de ['université de Montpellier

Notre cohorte a retrouvé un phénotype d’EMAP chez une patiente de 78 ans (Fig.12) ayant le variant
RHOad ayant le variant RHOad ¢.53G>C p.(Gly18Ala). (cf. ANNEXE 5 fiches des cas atypiques). Il
s’agissait d’un cas simplex.

FIG.12 De gauche a droite : AF, OCT et CVG de I’ceil droit chez une patiente de 78 ans de notre cohorte ayant
le variant RHOad ¢.53G>C. Aspect symétrique aux deux yeux.

Sur le plan des tests génétiques, cette patiente a bénéficié d’un test de type petit panel sur les maculopathies
et qui inclue les génes majeurs des adRP. Sa fille asymptomatique présente elle aussi le variant.

A notre connaissance, ’EMAP n’a jamais été imputé & un géne particulier jusqu’a présent et a fortiori &
un variant RHO. De plus, il semble que ce variant n’ait jamais été décrit. L’imputabilité de ce variant au
phénotype d’EMAP est questionnable. D’autres cas similaires ’EMAP avec ce variant ainsi qu’un test
analysant le génome entier, de type NGS, seraient nécessaires avant d’envisager une association de ce
phénotype a ce variant RHO.
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Phénotype de Pseudo-choroidérémie

La choroidérémie fait partie des DRH mais nous n’avons pas retrouvé dans la littérature d’association avec
des variants de RHO.

Une étude sur un modele murin a montré le lien entre la choroidérémie et la mort des photorécepteurs (65).

Notre cohorte présente un cas de pseudo-choroidérémie (Fig.13) chez un patient de 59 ans ayant le variant
RHO pathogene ¢.647T>A, p.(Met216Lys) (annexe 1).

FIG.13 Pseudo-choroidérémie sur le variant RHOad ¢.647T>A, chez un homme de 59 ans de la cohorte.

M al-Maghtheh & al (219) ont décrit en 1994 ce variant comme étant associ¢ a une RPad.

Ce patient a bénéficié d’un test génomique NGS. Et son arbre généalogique montre une transmission sur
un mode dominant sans que I’on connaisse le phénotype exact des apparentés. Il est vraisemblable que son
phénotype soit imputable a sa mutation hétérozygote c.647T>A de RHO.

Phénotype de staphylome postérieur

Un staphylome postérieur est une protrusion externe de toutes les couches du globe oculaire postérieur
fréquemment rencontrée dans la myopie forte. Spaide (66) a récemment donné une définition précise du
staphylome comme étant une extrusion du mur de 1’oeil dont le rayon de courbure est plus petit que celui
du mur de I’oeil environnant.

Il y a 10 types de staphylomes selon la classification de Curtin (67) (Fig.14)

Type i Type Il Type IV
Type Vil Type Vill Type IX

FIG.14 La classification de Curtin des staphylomes postérieurs (d 'aprés Curtin BJ. The posterior
staphyloma of pathologic myopia. Trans Am Ophthalmol Soc 1977;75:67186.)
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Des études récentes sur les staphylomes ont utilis¢ ’OCT (68) et I’IRM 3D du globe oculaire (69).

|

FIG.15 Rétinophoto du pole postérieur et IRM 3D d’un oeil myope fort. (d’aprés Ohno-Matsui K. Proposed
classification of posterior staphylomas based on analyses of eye shape by three-dimensional magnetic
resonance imaging. Ophthalmology 2014;121(9):1798-1809. lllustration de P. Baverey)

L’association entre les dystrophies rétiniennes héréditaires et le staphylome postérieur a déja été rapporté
dans la littérature (70).

De plus en 2019, V. Smirnov et al. (11) ont rapporté le cas d’une famille atteinte de RPad sévere due a la
mutation ¢.886C>A p. (Lys296Glu) du géne RHO. Cette mutation était associée a un staphylome du pole
postérieur concernant la rétine externe relativement épargnée (Fig.16).

FIG.16 Haut : arbre généalogique. Puis les données réfractive et I’imagerie d’un membre non atteint. En bas,
la réfraction et I’imagerie des patients. D’aprés Vasily M Smirnov & al, Severe retinitis pigmentosa with
posterior staphyloma in a family with ¢.886C>A p.(Lys296Glu) RHO mutation, ophthalmic genet. Aug 2019
(avec I’aimable autorisation du Dr V. Smirnov)
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Notre cohorte a retrouvé 3 cas de staphylomes postérieurs associés a des variants RHOad dont la
pathogénicité est certaine.

Ainsi le cas ci-dessous illustre un staphylome postérieur chez une fillette de 10 ans (Fig.17) ayant le variant
RHOad ¢.510C>G responsable de RPad RHO diffuse chez les apparentés.

FIG.17 De gauche a droite : Arbre et OCT chez un patiente de 10 ans de notre cohorte ayant le variant
RHOad c.510C>G (p.Cys167Trp).

Les autres variants de la cohorte associés a un staphylome postérieur étaient ¢.545G>T (p.Gly182Val) et
c.891C>A (p.Ser297Arg).
Tous les apparentés de notre cohorte qui avaient I’un de ces 3 variants présentaient une RP diffuse.

PATTERN DYSTROPHY

Les pattern dystrophies sont des pathologies héréditaires caractérisées par une atteinte bilatérale et
symétrique consistant en des dépots maculaires jaunes-oranges selon différentes distributions qui incluent
le type en papillon et le type réticulé qui représentent les zones d’accumulation de la lipofuscine. En
général, le pronostic visuel est assez bon bien que dans certains cas il peut apparaitre une perte de la vision
centrale lentement progressive due a I’atrophie maculaire. L’age de début des signes est variable, entre la
deuxiéme et cinquiéme décennie. En général I’EOG et le pattern ERG sont anormaux avec un ERG plein
champs normal. Des mutations de la periphérine/gene RDS ont été identifiées chez certains patients mais
d’autres genes restent a découvrir. La protéine peripherine/RDS est une glycoprotéine de membrane des
disques des segments externes des photorécepteurs qui interviendrait dans la maintenance et la stabilisation
de I’organisation des disques.

A notre connaissance, nous n’avons pas trouvé d’article scientifique associant une pattern dystrophy a un
variant RHO.

L’un des patients de notre cohorte de 58 ans, de variant RHOad ¢.185C>A p.(Thr62Asn) Exon 1,
présentait une pattern dystrophy en papillon (Butterfly) (Fig.18). A notre connaissance, ce variant RHO
n’a jamais été décrit.

FIG.18 Pattern dystrophy Butterfly chez un homme de 58 ans de la cohorte, variant RHOad c.185C>A

La pathogénicité de ce variant était avérée d’apres son arbre généalogique méme si nous n’avions pas le
phénotype exact des apparentés.
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Une autre patiente de 78 ans, de variant RHO ¢.1032G>C (p.GIn344His) exon S, présentait une
pattern dystrophy réticulée. (Fig.19 et Annexe 5).

FIG.19 Pattern dystrophy réticulée, chez une femme de la cohorte de 78 ans, atteinte du variant RHOad
¢.1032G>C

Il s’agit d’un cas simplex. Ce variant décrit en 2021 par Colombo, Audo, Zeitz & al (228) est classé
comme probablement pathogeéne (LP) dominant dans la base LOVD. Un test sur le génome entier
permettrait de renforcer 1I’hypothese d’une association entre son variant et ce phénotype.

RP + NEOVASCULARISATION MACULAIRE
Les cas de néovascularisation dans le cadre de DRH et de RP sont connues (71, 72).

Cependant, nous n’avons pas retrouvé de cas dans la littérature associant explicitement une
néovascularisation rétinienne a une mutation du géne RHO.

Notre cohorte comporte un cas de cette association.

Nous présentons (Fig.20) ci-dessous un cas de cette association avec le variant ¢.545G>T (p.Gly182Val).
Le phénotype familial était celui d’une RP sans pigment pour I'un des membres et de RP diffuse pour les
5 membres restant dont le cas présenté ici.
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FIG. 20 RP + néovaisseaux. OCT ceil droit et champs visuels. Variant RHOad ¢.545G>T (p.Gly182Val).
chez une femme de 35 ans

RP + LESIONS TYPE COATS

Des Iésions de type Coats (c’est a dire des téléangiéctasies rétinienne ou des décollements rétiniens
exsudatifs) seraient retrouvées chez 1 a 5% des patients atteints de RP (73, 74)

Cette association est connue depuis longtemps, cependant, & notre connaissance, nous n’avons pas
retrouvé de cas dans la littérature ou la RP était explicitement causée par une mutation du géne RHO.
Décrit initialement par George Coats en 1908, la maladie de Coats est une pathologie rétinienne
idiopathique le plus souvent unilatérale touchant des hommes jeunes et se caractérisant par des
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téléangiectasies, des anévrismes et des exsudations lipidiques. Elle serait causée par une rupture de la
barri¢re hémato-rétinienne des cellules endothéliales (75).

Le premier cas de RP pseudo-Coats a été rapport par Zamorani en 1926 (76)

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été proposés a cette réponse de type Coats chez des patients
atteints de RP (77-79).

Que ce soit dans une réponse vasodilatatrice a 1’accumulation des toxines produites par la dégénération
des photorécepteurs dans la RP (80); ou par des phénoménes d’hypoxie (81) ou d’ischémie (82).

La RP de type Coats est localisée préférentiellement dans le quadrant inférieur ou temporal et ne montre
pas de préponderance masculine (83).

Notre cohorte présente deux cas de cette association.

L’un des cas concerne une RPad avec le variant RHO ¢.891C>A (p.Ser297Arg). La meére et la sceur de
cette patiente qui ont le méme variant présentent pour I’'une une RP diffuse et pour 1’autre une RP sans
pigment.

Ci-dessous (Fig.21) le cas d’un autre variant ¢.616_624del (p.Tyr206_Phe208del) (ANNEXE 1).

Ce variant a été décrit en 2012 par Maubaret & al (PMID 22419850) au sujet d’une famille de Dijon. Le
phénotype décrit était alors une RP diffuse.

La patiente de notre cohorte présentait unilatéralement des téléangiectasies dans le quadrant inférieur mais avait
un cedéme maculaire cystoide aux deux yeux.
Mt A
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FIG. 21 RP + Coats. Adolescente de 15 ans de notre cohorte ayant le variant RHOad ¢.616_624del

Les apparentés ayant la mutation présentaient tous un phénotype de RP diffuse.

CHOROIDOPATHIE PONCTUEE

La choroidopathie de cette patiente de 51 ans (Fig.22) de notre cohorte et que nous reproduisons ici est
atypique pour le géne RHO par son aspect ponctué diffus (Fiche en annexe 1).

S - .

FIG.22 Choroidopathie ponctuéé sur le nouveau variant RHOad c.955dup. chez une femme de 51 ans de la
cohorte.
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La meére de la patiente est ¢galement affectée et présente une choroidopathie diffuse sévere.

A notre connaissance, cette mutation n’a jamais été décrite dans la littérature.

Il est probable que ce variant RHO est a I’origine de ce phénotype. Un test génétique de type NGS
permettrait de renforcer ou pas cette hypothése.

Phénotype normal
Notre cohorte a retrouvé 4 cas de phénotype normal pour des variants dont la pathogénicité était établie.

Pour I’'un de ces variants une publication spécifique est en cours par le centre de référence national de
Montpellier MAOLYA.

Un autre de ces variants concerne la mutation ¢.1028G>A (p.Ser343Asn) exon 5.

Elle a été décrite par C. Van Cauwenberg & al (220) en 2017 concernant une famille belge atteinte de
RP. L’article montrait un phénotype de RP diffuse.

Notre cohorte comprends 10 apparentés touchés par cette mutation pour lesquels les phénotypes sont les
suivants :

- 2 normaux, age 46 et 67 ans

- 3 RP sans pigments, ages 17, 31 et 45 ans

- 4 RP diffuses, ages 20, 8, 19 et 17 ans

- 1 phénotype réticulé, age 21 ans

Il est intéressant de noter que pour ce variant, les cas normaux sont plus agés que les cas de RP.

Le dernier variant concerne la mutation hétérozygote ¢.325G>A (p.Glu109Arg) exon 1.

Elle a été décrite en 1998 par Goliath & al (221). La famille décrite dans ’article était affectée de RP.
Notre cohorte comprends 2 apparentés touchés par cette mutation pour lesquels les phénotypes sont les
suivants :

- 1 normal, age 28 ans

- 1 RP sectorielle, age 42 ans

Atypie moléculaire / mutations complexes
Mutation complexe 1 : double mutation sur le méme all¢le de RHO

Notre cohorte a retrouvé 6 membres d’une famille ayant le variant complexe RHO ¢.[164A>G ;
251T>C] {p.[(Asn55Ser) ; (Leu84Pro)] exonl.

La mutation ¢.251T>C a déja été décrite en 2019 par Z. Bai & al (222) pour une famille chinoise atteinte
de RP. A notre connaissance la mutation ¢.164A>G n’a jamais été décrite. Du fait de 1’écart physico-
chimique peu important entre 1’aspargine et la sérine, le logiciel de prédiction des mutations Faux Sens
Polyphen considére cette variation comme probablement bénigne.

Notre cohorte comprends 6 apparentés touchés par cette mutation complexe pour lesquels les phénotypes
sont les suivants :

- 1 choroidopathie, age 74 ans

- 3 RP diffuse, ages 53, 62 et 64 ans

- 2 RP sectorielles, age 41 et 43

Mutation complexe 2 : mutation digénique RHO et BESTI
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Nous rapportons également un cas simplex de mutation RHO ¢.759G>T (p.Met2531le) associée a la
mutation ¢.209A>G (p.Asp70Gly) du gene BESTI. (Fig.23) donnant une maladie de Best.
L’association de ces deux mutations ne semble avoir jamais été décrite.

Le géne BESTI code pour la protéine bestrophine 1 dont les mutations sont responsables de la maladie
de Best (voir annexe 8).

La mutation ¢.759G>7 de RHO est associée a des RPar (126) mais pas a des RPad.

La mutation c209A>G de BEST est associée a la maladie de Best (127).

Le phénotype était celui d’'une maladie de Best au stade atrophique causée par son variant de BEST
mais pas par celui de RHO, raison pour laquelle ce patient a ét¢ exclu des analyses statistiques.

——
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FIG. 23 maculopathie de Best. Chez un homme de 51 ans ayant le variant RHOad ¢.759G>T et BEST1
c.209A>G

Mutation complexe 3 : double mutation des génes RHO et IMPG?2

Nous rapportons également un autre cas simplex de mutation RHO ¢.491C>T (p.Alal64Val) associée a
la mutation ¢.513T>G (p.Tyr171Ter) du gene IMPG?2.

Fuchs & al (226) ont rapporté le variant RHO p.Alal64Val dans une famille RPad.

R. Van Huet & al (225) ont décrit la mutation homozygote ¢.513T>G de IMPG2 dans une famille de
RPar.

L’association de ces deux mutations ne semble avoir jamais été décrite.

Le géne IMPG2 est impliqué dans 1’organisation de la matrice inter-PR et jouerait un rdle dans le
développement et la maintenance des SE des PR. Les mutations de /MPG2 peuvent causer des RP (225)
et des maculopathies. I. Meunier & al (224) ont associé certaines mutations de ce géne a des dystrophies
maculaires vitteliformes.

Notre cohorte comporte deux autres cas de variants RHO hétérozygotes c.491C>T. L une de ces patientes
de 71 ans avait un phénotype de RP sectorielle. L’autre patiente de 43 ansavait un phénotype de RP diffuse.
Enfin, notre cas de double mutation RHO et IMPG2 avait un phénotype de RP sectorielle avec AV a
10/10°m¢ P2 aux deux yeux et un ERG modérément altéré en scotopique et photopique.

Atypies moléculaires : variants homozygotes

Deux cas de variants RHO homozygotes font partie de la série.

Ce sont ¢.340G>A p.(Gly114Ser) exon 1 (cf. annexe 1). Cette mutation n’a semble-t-il jamais été décrite
ni en hétérozygote ni en homozygote.

Le patient de 31 ans présente un phénotype de RP diffuse.

L’autre concerne le variant RHO ¢.316G>A (p.Gly106Arg) chez une femme de 38 ans avec un phénotype
de RP diffuse. Son frére de 36 ans hétérozygote présentait un phénotype de RP sectorielle. Inglehearn &
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al (223) a décrit ce variant dans une mutation hétérozygote associée a une RPad. Cependant, ce variant n’a
jamais été décrit dans une mutation homozygote.

La figure ci-dessous présente le cas homozygote de la sceur versus le cas hétérozygote du frere (Fig.24)
de la mutation ¢.316G>A.
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FIG.24 En haut, variant ¢.316G>A homozygote chez une femme de 38 ans. De gauche a droite : auto-
fluorescence, fond d’ceil, OCT et champ. En bas, méme chose chez son frére hétérozygote de 36 ans.

Sur les 5 cas hétérozygotes de ce variant de la cohorte, 1 seul cas de RP diffuse, les 4 autres cas avaient
des RP sectorielles.

S/ CONCLUSION

Parmi les 58 variants de notre cohorte, nous avons retrouvé 15 nouveaux variants et 18 cas atypiques ou
rares dont certains n’ont jamais été décrits pour une mutation de RHO a notre connaissance.

Certains de ces cas étaient simplex, d’autres provenaient de familles ou la transmission du variant
pathologique RHO était établie mais avec un phénotype différent ou indéterminé pour les autres
apparentés.

Dans d’autres cas et dans une méme famille, a 4ge comparable et pour un méme variant, certains sujets
présentaient un phénotype normal alors que les autres apparentés étaient malades.

Ceci suggere la présence de mécanismes encore incompris dans I'expression phénotypique de ces variants.
La poursuite de la recherche sur les interactions de la protéine de Rhodopsine mutante ainsi que le
séquencage du génome chez les cas atypiques est nécessaire pour avancer dans l’¢lucidation des
mécanismes de ces variations phénotypiques.
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I ANATOMIE DE LA RETINE
Origine embryologique

La cupule optique se développe a partir de la vésicule optique entre la 6™ et 7°™ semaine de gestation
et consiste en deux couches de neurectoderme séparées par un espace. La couche externe formera plus
tard 1’épithélium pigmentaire rétinien (EP) et la couche interne formera la rétine neurosensorielle (84,
85).

La couche interne du neurectoderme, adjacente au vitré comporte initialement 10 cellules de profondeur.
A trois mois de gestation, elle se sera différenciée en deux couches, les couches neuroblastiques interne et
externe séparées par la couche transitoire de Chievitz. Au cours des deux mois suivants de développement,
la couche neuroblastique interne continue sa différentiation en donnant d’abord pour sa partie la plus
interne, la couche des cellules ganglionnaires. Et pour sa partie externe, les cellules amacrines de la couche
nucléaire interne. Les cellules de Miiller se différentient précocement de la couche interne neuroblastique
et leurs noyaux migrent vers le bas pour s’insérer dans la couche nucléaire interne.

La couche neuroblastique externe contribue é¢galement a la couche nucléaire interne en fournissant les
cellules horizontales et bipolaires dont la migration détruit la couche de Chievitz.

Les photorécepteurs forment la derniére couche a se différentier. Et dés 13 semaines de gestation, les
segments internes des cones peuvent étre distingués dans la macula. Ils seraient dérivés de la couche
épendymale recouvrant le tube neural primitif et la vésicule optique.

L’architecture adulte des couches rétiniennes est présente a partir du 5°™ mois de gestation mais le
développement de la rétine n’est pas uniforme. Ainsi, bien que les photorécepteurs de la macula soient les
premiers a se différentier, cette derni¢re aura achevé son développement complet que vers 3-4 mois apres
la naissance lorsque le nourrisson commence a fixer.

Le processus de pigmentation de I’EP débute vers 6 semaines de gestation et il est achevé a 3 mois lorsque
I’EP est devenu une couche monocellulaire densément pigmentée.

Ainsi ’EP qui est dérivé du neurectoderme est complétement pigmenté avant méme que le processus de
pigmentation de la choroide, dérivée de cellules des crétes neurales, ai débuté. (cf. Fig.25 et Fig.26)
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FIG.25: Une coupe axiale de I’ceil d’un feetus de 20mm a 6 semaines de gestation. On reconnait les couches
interne et externe de la cupule optique. Elles formeront respectivement la rétine neurosensorielle et I’EP. Le
vitré primitif et le systéme vasculaire hyaloide sont visibles et la rétine interne laisse deviner un début de
division en couche neuroblastique interne et externe. /llustration P. Baverey

FIG.26 : Une coupe axiale d’un feetus de 35 mm a 9 semaines de gestation montre un ceil bien plus grand. Les
couches neuroblastiques interne et externe sont bien différenciées. lllustration P. Baverey

La rétine

Les photorécepteurs détectent la lumiere et ’EP assure leur soutien métabolique.

Les cellules de Miiller assurent le soutien de la rétine interne. Ce sont des cellules gliales qui supportent
la structure neuro rétinienne, mais elles ont aussi d’importantes fonctions métaboliques. Le reste du tissu
neurorétinien inteégre et transforme le signal visuel.

La rétine se compose de 4 couches de cellules (Fig.27) et de deux couches d’interconnexions neuronales.
Les deux membranes limitantes sont formées par des composants des cellules de Miiller. Leurs noyaux
résident au niveau de la couche nucléaire interne et elles s’étendent au travers des différentes couches
comprises entre les deux membranes limitantes.

La membrane limitante externe située a I’extrémité interne des segments internes des photorécepteurs n’est
en réalité pas une membrane mais un alignement de jonctions entre les photorécepteurs et les cellules de
Miiller adjacentes.

En revanche, la membrane limitante interne située a la surface de la rétine est une membrane acellulaire

solide, soutenue par les cellules de Miiller et dans lesquelles des fibres issues de la membrane hyaloide
s’inserent.
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FIG.27 A gauche les couches des cellules rétiniennes. A droite les couches apparentes. lllustration de P.
Baverey

Membrane de Bruch
Schéma de la membrane de Bruch

La membrane de Bruch est un complexe de membranes basales situé¢ entre I’EP et la choroide. (Fig.28)
Dans des yeux jeunes et sains la surface rétinienne de la membrane de Bruch est lisse et assure un
alignement régulier des cellules de I’EP. Par contraste, son versant choroidien est irrégulier et projette des
colonnes dans les espaces intercapillaires de la choriocapillaire.

" 1 - Membrane basale de I'EPR
BN 2. Couche collagéne interne
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FIG.28 La membrane de Bruch est habituellement décrite en 5 couches qui de la rétine a la choroide sont :La membrane
basale de I’EP, la couche collagene interne, la couche élastique, la couche collagéne externe, la membrane basale de la
choriocapillaire. //lustration de P. Baverey

La structure de la membrane de Bruch varie en fonction de sa topographie avec une couche élastique assez
fine dans la région maculaire et qui devient plus épaisse en périphérie.

L’épithélium pigmentaire rétinien
L’EP est une monocouche de cellules hexanocuboidales reposant sur la membrane de Bruch.

La fonction de I’EP (Fig.29) est d’assurer le soutien et le maintien des photorécepteurs. A cette fin, I’EP
assure 5 fonctions (Fig.30) qui sont :

. L’ absorption de la lumiere parasite

- Le transport actif des métabolites vers et hors du photorécepteur
. La participation a la barri¢re hémato-rétinienne

- La régénération des pigments visuels
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- La phagocytose des segments externes (SE) des photorécepteurs

L’EP contient des grains fusiformes brun-noirs de mélanine contenus dans des mélanosomes qui absorbent
fortement la lumiére de longueur d’onde comprise entre 400 et 800nm et réduit la diffusion et la réflexion
de la lumiére dans I’ceil. Ce faisant ceci limite la dégradation de I’image pergue par le photorécepteur.
Avec I’age, le contenu de I’EP en mélanine diminue et de nombreux grains de pigments sont dégradés
dans les phagosomes et les mélanolysomes.

Chez des individus jeunes, I’interface de I’EP adjacente avec la membrane de Bruch est trés convolutée et
trés riche en mitochondries. Ces convolutions augmentent la surface de la membrane cellulaire couverte
de site de liaison et d’échanges biochimiques. Les cellules de I’EP transportent et accumulent des
métabolites qui diffusent au travers de la membrane de Bruch a partir de la choriocapillaire. L’EP excrete
¢galement les déchets métaboliques vers la choriocapillaire. La circulation artérielle rétinienne ne
contribue pas aux besoins métabolliques des photorécepteurs.

Chaque cellule de I’EP dessert 45 photorécepteurs via des extensions membraneuses appelées gaines de
récepteurs. Ces gaines jouent un role majeur dans les échanges métaboliques entre les cellules.

L’espace extracellulaire entre les photorécepteurs est rempli d’une substance de type glycoaminoglycanes
appelée matrice inter-photorécepteurs. La structure et la composition chimique de cette matrice est
différente selon le type de photorécepteur, cone ou batonnet.

IIn’y a pas d’attache anatomique entre I’EP et les photorécepteurs ce qui explique qu’il est facile de séparer
ces deux couches de fagcon pathologique comme on peut le voir dans les décollements de rétine. Cependant
la gaine matricielle des cones est plus adhérente au segment externe et plus résistante a I’étirement ce qui
peut expliquer la plus grande résistance de la macula au décollement de rétine.

L’action de la lumiére sur le pigment visuel contenu dans les segments externes des photorécepteurs
entraine des changements structurels dans le pigment et le chromophore se sépare alors de sa protéine.
Dans les batonnets ce phénomene est connu sous le nom de blanchiment et résulte pour le pigment visuel
Rhodopsine dans sa séparation en deux compos¢s : le rétinol et la protéine opsine. Les enzymes nécessaires
pour pouvoir recombiner ces deux composés en Rhodopsine sont situés dans I’EP.

De ce fait, I’EP joue un rdle primordial dans le maintien du cycle visuel.

Chaque cellule de I’EP fonctionne également comme un macrophage statique et phagocyte les segments
externes des photorécepteurs. Ces particules avalées, appelées phagosomes sont progressivement
dégradées par I’action de lysosomes. Les produits de cette décomposition sont soit recyclés pour étre
réincorporés dans les cellules des photorécepteurs, soit évacués de I’EP vers la choriocapillaire.

Avec I’age, ce mécanisme perd de son efficacité et les produits de dégradation telle la lipofuscine peuvent
s’accumuler dans I’EP.

Le plus grand ratio de photorécepteurs par cellule de I’EP se trouve dans la macula. C’est pourquoi la plus
grande concentration de lipofuscine est retrouvée la.

La lipofuscine révele une forte autofluorescence et il est supposé que des concentrations €levées est un

facteur de risque de DMLA. Le mécanisme pourrait mettre en jeu des phénoménes d’apoptose et des
radicaux libres.
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FIG.29 Monocouche de cellules hexagonales de I’EP avec leurs granules de mélanine. Leurs jonctions serrées
ou zonular occludens entre les cellule de I’EP participe a la barriére hémato-rétinienne en empéchant la libre
diffusion de la choriocapillaire vers la neurorétine. Ces complexes jonctionnels entourent toute la
circonférence de chacune des cellules de I’EP et I’arrime a sa cellule voisine. Les jonctions serrées et les
mécanismes de transport actifs constituent la barriére hématorétinienne externe qui assure que les cellules des
photorécepteurs ne seront exposées qu’a des molécules sélectionnées. Le complexe formé par d’une cellule de
I’EP et ses photorécepteurs est une zone de grande activité métabolique et un défaut spécifique dans la
signalisation métabolique des photorécepteurs va produire une grande partie des dystrophies rétiniennes.
Illustration de P. Baverey
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FIG.30 La jonction occludens entre les cellules de I’EP sont vues ici. Elles entourent la cellule de I’EP assurant
que les métabolites entrant et quittant la cellule par la choroide doivent emprunter un passage intracellulaire.
Illustration de P. Baverey

Les cellules des photorécepteurs

Bien que les cellules de photorécepteurs soient de deux types (les batonnets et les cones), les deux ont
une structure identique. Ce sont des cellules allongées et les composants de leur cytoplasme sont
arrangés de telle manieére qu’une fonction précise aura lieu a une position spécifique le long de la cellule.
Les cellules des photorécepteurs accomplissent la transduction du signal lumineux en signal neuronal.
De fagon paradoxale, 1’action de la lumiére va inactiver la cellule.

La séquence commence lorsqu’un photon est absorbé par le pigment visuel dans le segment externe ce
qui induit un changement conformationnel. Cette transformation dans le pigment visuel va libérer un

Page :39/147



messager interne aux disques qui va étre déplacé vers la membrane externe induisant une
hyperpolarisation de cette derniere puis une inversion du courant autour du photorécepteur ce qui a son
tour inhibe la libération de neurotransmetteur au niveau de la synapse de la cellule.

En ambiance scotopique, la situation s’inverse et le neurotransmetteur est réactivé a nouveau.

\—Pédicules
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du bitonnet : S
— Noyau du cone
Segment
interne
/ Membrane limitante externe
L /
Zone B _— Racmne du cil
cllipsoide 8%
A}
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FIG.31 La structure d’un photorécepteur. lllustration P. Baverey

La structure d’un photorécepteur se compose :

d’un segment externe qui est la portion de la cellule photosensible et qui consiste en un empilement
de disques creux dont la membrane les molécules de pigment visuel. Chaque batonnet contient
environ 1000 disques séparés les uns des autres. Leurs segments externes peuvent étre représentés
comme une pile de pieces dans un tube. Si le tube se casse, la pile de piéce sera perdue.

d’un cil contenant des microtubules appariées

d’un segment interne qui contient les mitochondries qui produisent I’énergie nécessaire au
processus de transduction dans le segment externe.

d’une fibre connective externe qui chemine du segment interne vers le noyau.

d’un noyau

d’une fibre connective interne qui relie le noyau aux synapses.

Les cones différent par le fait que les disques sont reliés a la membrane externe par une ouverture

par laquelle les disques sont en contact avec I’espace extracellulaire et donc reliés les uns aux
autres. De ce fait, il n’est pas possible d’isoler un seul disque du segment interne d’un cone.

Page : 40/147



—— Segment
interne

Segment — -
du cone

interne du
batonnet

FIG.32 A la différence des neurones, les cellules des photorécepteurs renouvellent continuellement une portion de
leur structure tout au long de leur vie et 1a encore il existe des différence entre les cones et les batonnets. Pour les
batonnets les disques sont formés dans la région du cil connecteur a la fréquence de 1 a 5 par heure et les disques les
plus anciens sont déplacés vers I’EP et sont écartés de 1’extrémité du segment externe par paquet de 30 sans que cela
diminue la longueur du batonnet. Ces disques sont alors phagocytés par I’EP. Les phagosomes seraient formés au
moment du passage de I’obscurité a la lumicre. Le segment externe des batonnets est ainsi entierement remplacé par
cycle de une a deux semaines. Les segments externes des cones subiraient également un cycle de renouvellement
mais beaucoup plus lent de 9 a 12 mois. Contrairement aux batonnets, les cones éliminent leurs phagosomes la nuit.
Le rythme circadien serait initié par 1’effet de I’absorption de la lumicre sur un photo pigment, la mélanopsine, situé
dans certaines cellules ganglionnaires. //lustration de P. Baverey.

La rétine interne

Schéma de la rétine et des connections des différentes cellules qui la compose entre elles

La couche nucléaire interne contient les corps des cellules bipolaires, des cellules horizontales, des cellules
amacrines et des cellules de Muller qui sont des cellules gliales spécialisées.

Les cellules horizontales connectent des groupes de photorécepteurs entre eux et module le signal de sortie
du groupe au niveau de leurs synapses avant que le signal ne soit transmis par les cellules bipolaires a la
couche plexiforme interne. C’est au niveau de celle-ci que les cellules bipolaires font synapses avec les
cellules amacrines qui a nouveau modulent le signal avant de le transmettre au cellules ganglionnaires.

Les cellules de Muller sont des cellules gliales spécialisées qui forment 1’armature de la rétine. Au niveau
du corps vitré, elles donnent des expansions pédiculées qui peuvent parfois étre observée au fond d’ceil au
pole postérieur comme de petits points réfléchissant appelés des points de Gunn. Les cellules de Muller
produisent la membrane limitante interne qui est une membrane fibreuse, acellulaire, résistante.

La membrane limitante externe n’est pas véritablement une membrane mais 1’alignement rapproché de
jonctions spécialisées des cellules de Muller autour des synapses des photorécepteurs.

En dehors de son role de support de la structure rétinienne, les cellules de Muller assurent la nutrition des
segments internes des photorécepteurs et les impulsions neuronales. Elles agissent comme un réservoir
ionique lors de la phase d’hyperpolarisation des photorécepteurs par la lumicre.

Elles peuvent également proliférer pour produire le principal tissu cicatriciel qui est la réponse rétinienne
a la mort cellulaire.
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La couche des cellules ganglionnaires avec sa couche des fibres nerveuses est la couche la plus interne de
la rétine.

Chacune des cellules ganglionnaires (tout comme celles de la couche nucléaire interne) a un champ de
récepteurs propre.

Il est admis que les cones de la fovéa ont une relation de type 1 :1 :1 avec une cellule bipolaire et une
cellule ganglionnaire, produisant de ce fait un cheminement hautement spécifique du signal.

En dehors de la fovéa, les photorécepteurs sont regroupés en champs plus grands. En moyenne, une cellule
ganglionnaire servira 130 photorécepteurs.

Mais les cellules ganglionnaires servant la macula représentant 50% de 1’ensemble des cellules
ganglionnaires, les champs de récepteurs dans cette zone seront plus petits qu’en périphérie rétinienne.

Certaines cellules ganglionnaires sont désactivées par une lumiére vive projetée au centre de leur champs
de récepteur ; d’autres seront au contraire activées ; dans un cas donnant une réponse a du blanc sur fond
noir ou du noir sur du blanc.

Un champ de récepteur peut contenir a la fois des cones et des batonnets.

Certains champs de récepteurs répondent a une couleur spécifique quand stimulé au centre ou en
périphérie.

Certaines cellules ganglionnaire donne une réponse persistante lorsque leur champs de récepteur est
stimulé alors que d’autre donneront une réponse transitoire. D’autres encore ne répondront qu’au
mouvement.

Les cellules ganglionnaires naines seraient associées a la discrimination spatiale et a I’acuité visuelle dans
la voie parvocellulaire alors que les cellules parasols sont associées a la détection du mouvement et de la
direction dans la voie magnocellulaire. Certaines cellules ganglionnaires contiennent un pigment appelé
mélanopsine qui a un pic d’absorption a 470 nm. Ces cellules joueraient un role important dans le controle
du cycle nycthéméral.

Vire
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FIG.33 Schéma illustrant les connections neuronales dans la rétine et les cellules qui y participent.
Chaque neurone est relié a un groupe de récepteurs qui est son champ de récepteurs. lllustration de P.
Baverey
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Variations topographiques dans la rétine

La macula est la zone comprise entre les arcades vasculaires et qui est responsable du champ visuel central.
La fovéa est la zone plus sombre et la fovéola est la dépression centrale composée exclusivement de cones.
L’aspect plus sombre de la fovéa est dii en partie a la présence de pigment xanthophylle jaune dans la
rétine neurale et aussi du fait que les cellules de I’EP dans cette région sont plus petites et plus densément
pigmentées. La fovéola ne contient que des cones (environ 2500) qui ont des segments externes longs et
effilés. La plus grande densité (15000/mm2) de ces derniers est retrouvée dans la fovéa et décroit a
4500/mm2 dans la macula. La rétine du jeune adulte contient environ 120 millions de batonnets et 6
millions de cones.

La choroide

Le tissu vasculaire choroidien est un vaste plexus vasculaire dont 90% du sang provient de 1’artére
ophtalmique.

La choroide fournit I’oxygeéne et les nutriments aux photorécepteurs. La choriocapillaire est située
directement en dessous de la membrane de Bruch, alors que les vaisseaux de calibres gros ou
intermédiaires sont situés plus postérieurement aux capillaires.

Les arteres ciliaires courtes et longues aménent le sang a la choroide alors que 4 a 6 veines vortiqueuses
drainent le sang du systéme. Contrairement a la rétine, la structure de la choroide est lobulaire comme
dans le glomérule rénal. Les lobules changent de forme, de taille et de densité vasculaire selon la
localisation (86). Les capillaires sont larges et plats, et ont une lumicre variant de 10 to 38 de diametre.
Contrairement a la rétine, les capillaires sont fenestrés, permettant le passage de petites molécules au
travers de ces ouvertures 60—70 nm. La choriocapillaire a une orientation. En effet, la plupart de leurs
fenétres sont orientés vers la rétine, de méme que les trois types de récepteurs VEGF (87). Par contre les
péricytes sont situés, pour la plupart, sur la face sclérale de ces capillaires.

Les études de Wangsa-Wirawan (88) ainsi que celles de Yu and Cringle (89) ont établi les niveaux
d’oxygene dans la choroide. La pression en oxygene dans la choroide est d’environ 70 mmHg et plonge a
z¢éro au niveau des segments internes des photorécepteurs dans I’obscurité. Dans la rétine interne, cette
pression est autour de 1020 mmHg. Il existe des variations régionales de la concentration en oxygene
dans la rétine. Yu et al. (90) ont montré que la consommation en oxygene dans la rétine externe est
maximale dans la région parafovéale alors que la concentration en oxygeéne dans la rétine interne de la
fovéa (5 mmHg) refléte I’absence de vascularisation rétinienne et que 1’apport d’oxygene est
essentiellement d’origine choroidienne.

Les cellules de I'EP, qui reposent sur la choriocapillaire, sont exposées a des pressions en oxygene plus
¢levées que tout autre tissu perfusé, ce qui augmente le risque de dommages oxydatifs. Le débit élevé dans
la choroide agit en dissipant la chaleur pour ¢liminer I'énergie thermique d'absorption de la lumiere.
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FIG.34 Profil de concentration d’oxygene dans une rétine de chat, mesuré par des micro éléctrodes en
adaptation scotopique et photopique. En haut, figure la zone de la rétine ou la pression en oxygene a été
mesurée, de la choriocapillaire (abscisse 110) a la MLI (abscisse 0). (illustration de P. Baverey d’aprées
Wangsa-Wirawan ND, Linsenmeier RA. Retinal oxygen. Arch Ophthalmol 2003;121:547-55.)

La vascularisation rétinienne

L’artére centrale de la rétine (ACR) dessert toutes les cellules de la rétine neurosensorielle a I’exception
des photorécepteurs qui regoivent leurs apports métaboliques de la choroide par transport actif au travers
les cellules de I’EP. Au niveau du nerf optique, ’ACR se divise principalement en quatre branches qui
sont des artérioles terminales sans anastomose.

Les principales branches artérielles courent sous la membrane limitante interne (MLI) dans les fibres
nerveuses. Les arteres cilio-rétiniennes sont présentes dans 20% de la population et serait une source
majeur d’approvisionnements sanguin a la macula chez une minorité de patients.

i\

Zone avasculaire
centrale

FIG.35 a zone avasculaire centrale (ZAC) est une zone avasculaire, sans capillaires de 400 microns de
diamétre dans la fovéa. De ce fait la fovéola n’est pas encombrée de vaisseaux qui sinon pourraient dégrader
I’acuité visuelle. Comme tous les photorécepteurs ceux de cette zone recoivent leurs apports sanguins de la
choroide. lllustration de P. Baverey.

II PHYSIOLOGIE DE LA RETINE

Les principaux mécanismes impliqués dans la physiologie de la vision sont :

- la phototransduction qui est une fonction des photorécepteurs (cones et batonnets) .
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- le traitement et la transmission du signal visuel qui est une fonction du traitement de I’image par
les cellules de la rétine et des voies visuelles.

- la perception visuelle qui est une fonction du cortex visuel.

PHOTOTRANSDUCTION

Les batonnets et les cones servent de terminaisons nerveuses de nerfs sensoriels pour la vision. La lumiére
arrivant sur la rétine cause des changements photochimiques qui vont déclencher une cascade de réactions
biochimiques résultant en la génération de changements électriques. Les modifications biochimiques
survenant au sein des cones et des batonnets sont essentiellement similaires. Ils ont été le plus étudiés pour
le pigment visuel Rhodopsine des batonnets. Ce phénoméne de conversion de 1’énergie lumineuse en
signal nerveux est appelé phototransduction.

Changements photochimiques
Les changements photochimiques incluent :

Le blanchiment de la Rhodopsine : La Rhodopsine est un pigment visuel présent dans les batonnets
spécialisé pour la vision nocturne (scotopique). Son spectre d’absorption maximal est autour de 500nm.
La Rhodopsine se compose d’une protéine achrome appelée I’opsine associée a un caroténe appelé rétinine
(vitamine A aldehyde ou 11-cis-rétinal). La lumiére incidente au niveau des batonnets est convertie en //-
trans-rétinal au travers de plusieurs étapes (Fig.36). Le 11-trans-rétinal ainsi formé est alors séparé¢ de
I’opsine. Ce processus de séparation est appelé photo décomposition et on dit que la Rhodopsine est
blanchie par I’action de la lumiére.

La régénération de la Rhodopsine : le 11-cis-retinal est régénéré a partir du 11-trans-rétinal (qui a été
sépar¢ de I’opsine) et de la vitamine A (retinal) fourni par le sang. Le 11-cis-rétinal est alors réassemblé a
I’opsine au niveau des segments externes pour donner la Rhodopsine. Ce processus est appelé la
régénération de la Rhodopsine (Fig.36). De ce fait, le blanchiment de la Rhodopsine est déclenché par la
lumiére alors que le processus de régénération est indépendant de la lumiére survenant de la méme fagon
dans I’obscurité ou a en ambiance photopique.

Cycle visuel : Dans la rétine exposée a la lumicére, un état d’équilibre doit exister par lequel la quantité de
pigments blanchis doit étre égal a la quantité de pigments régénérés. Cet équilibre entre photo
décomposition et régénération de la Rhodopsine est appelé cycle visuel (Fig.37).

Modifications électriques :

La Rhodopsine activée par I’exposition a la lumiere va déclencher une cascade de réactions biochimiques
complexes qui va finalement résulter dans la génération d’un potentiel récepteur au niveau des
photorécepteurs. De cette manicre, 1’énergie lumineuse est convertie en énergie électrique qui par la suite
subit encore des transformations puis sera transmise via les voies visuelles.

Transformation et transmission du signal visuel

Le potentiel récepteur généré dans les photorécepteurs est transmis via un courant électrique a d’ autres
cellules de la rétine neurosensorielle. Les cellules horizontales, amacrines, bipolaires, ganglionnaires
transmettent, via un potentiel d’action, le signal visuel aux neurones du corps géniculé latéral puis ces
derniers le transmette par la suite au cortex visuel.
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FIG.37 Cycle visuel. lllustration de P. Baverey.

III EXPLORATION CLINIQUE

RESUME

Les dystrophies chorio-rétiniennes héréditaires (DCRH) ont une prévalence en France d’environ 1/3000.
En cas de suspicion de DCRH, la prise en charge doit comporter un bilan ophtalmologique et génétique

qui est I’objet de cette présentation.

Ce bilan fera appel a des examens d’imagerie, psychophysiques, électrophysiologiques et génétiques dont
Nous présentons les examens complémentaires accessibles aun
ophtalmologiste non hyperspécialisé, en conséquence nous n’aborderons pas des examens comme
I’optique adaptative (91), le FST (Full-Field Stimulus Test) (92) réservés a des centres hyperspécialisés

nous rappelons ici les principes.
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en maladie rare comme les centres de références de la filicre sensgene https://www.sensgene.com.
De méme nous n’aborderons pas les bilans des formes syndromiques comme les bilans ORL, rénaux,
métaboliques, hormonaux, ...

EXAMENS D IMAGERIE

Optical Coherence Tomography (OCT)
Rétinopathie pigmentaire

L’OCT est devenu ’outil le plus utilisé pour étudier les rétinopathies au cours des derni¢res années.
L’OCT-SD et I’OCT-UHR (ultra high resolution) ont ét¢ utilisés pour I’étude de la structure rétinienne
chez les patients atteints de rétinites pigmentaires (RP) (93). Chez ces patients, ces études ont montré une
diminution de la couche nucléaire externe, et une perte de la membrane limitante externe et de la ligne
ellipsoide. Ces altérations ont été corrélées avec des altérations fonctionnelles de périmétrie, micro
périmétrie et ’ERG (94). L’OCT-SD est notamment trés utile pour détecter 1’cedéme maculaire cystoide
(Fig.38) et les membranes épirétiniennes fréquentes dans la RP. Sa capacité a détecter les cedémes
maculaires rend I’angiographie souvent inutile. La plupart des patients RP présentent un anneau périfovéal
hyper réflexif de taille variée (95). Cet anneau serait caractéris¢ par une altération progressive des SE et
SI des PR.

FIG. 38 OCT-SD : Deux patients de notre cohorte atteints de rétinite pigmentaire sur deux variants RHOad
sans (figure du haut) et avec un cedéme maculaire cystoide (figure du bas).

Rétinoschisis lié a I’X
L’OCT permet de visualiser les caractéristiques maculaires pathologiques dans le retinoschisis li¢ a I'X

(RSLX). Le schisis peut survenir dans diverses couches de la neurorétine (96). Les altérations de la rétine
retrouvées sont variables et dépendent du stade de la maladie (97).

Best, Stargardt, Pattern dystrophy, atrophie choroidienne aréolaire centrale

Dans la maladie de Best (mutation du gene BESTT), I’OCT-SD peut montrer une hyper réflexivité
fovéale du matériel vitellin sous-rétinien.

Dans la maladie de Stargardt, il sera noté une perte d’autofluorescence fovéale et a I’OCT-SD la perte
sélective des PR de la fovéa.

Dans les Pattern Dystrophy, ’OCT sera encore utile pour mettre en évidence les zones d’atrophies des
PR et de ’EPR au niveau des patterns avec une architecture préservée en dehors.
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FIG.39 Aspect a ’OCT-SD d’une dystrophie pseudo-vitelliforme chez un homme de 44 ans présentant une
mutation du géne PRPH?2 (Périphérine). Source I. Meunier

FIG.40 Rétinophoto de 1’oeil droit d’un homme de 44 ans présentant la mutation Glyl108Asp du géne PRPH?2
(Périphérine) responsable d’une Pattern dystrophy de forme aréolaire centrale. L’OCT-SD montre une bonne
préservation des PR et de ’EPR en dehors de la zone atrophique définie par le pattern. Source I. Meunier.

o [T —

FIG.41 CACD sur un variant PRPH2 (Périphérine) ¢.514C>T d’un patient de 37 ans. Source I. Meunier.

Auto-Fluorescence
Principes de base

L’imagerie en autofluorescence (AF) du fond d’ceil est une méthode d’imagerie non invasive permettant
de cartographier la distribution naturelle ou pathologique des fluorophores au fond d’ceil. La principale
source sont les fluorophores des grains de lipofuscine (LF) des cellules de ’EPR.

Imagerie des pigments maculaires

Les pigments maculaires sont constitués de la lutéine et de la zéaxanthine, qui s’accumulent le long des
axones et des cones de la rétine centrale (98). Ces pigments maculaires sont suspectés remplir plusieurs
fonctions, incluant la filtration de la lumicre bleue induisant une protection de ses effets nocifs, une
réduction des aberrations chromatiques sur I’acuité visuelle, une amélioration de la discrimination visuelle
fine et de la sensibilité aux contrastes. La neutralisation des radicaux libres par ces pigments pourrait avoir
un effet protecteur sur la rétine neurosensorielle. La distribution maculaire de ces pigments est assez
uniforme au sein de la population normale. Le pic de concentration est situé au centre de la fovéa et décroit
rapidement vers la périphérie avec une concentration quasiment nulle dés 8°.

Le pic d’absorption lutéale est situé¢ a 460nm. Par conséquent, I’imagerie AF peut étre utilisée pour
déterminer la distribution du pigment maculaire.

Les techniques d’imagerie du fond d’ceil a ’autofluorescence
SLO confocal

Dans I’imagerie au SLO confocal, la lumiére excitatrice se situe dans le bleu (488nm), et un filtre
d’émission entre 500nm et 700nm est utilisé pour détecter le signal d’AF.

A cette longueur d’onde excitatrice (comparée a I’excitation dans le vert) il se produit une diminution de
I’intensité de I’AF au centre de la rétine du fait de son absorption par les pigments maculaires.

Le SLO confocal (¢SLO) le plus utilis¢é pour I’imagerie AF est le Heidelberg retina angiograph /
Heidelberg Spectralis. L’avantage du systéme Spectralis, c’est qu’il permet I’enregistrement combiné et
comparatif d’un OCT et d’une imagerie AF.
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Imagerie Grand Champ

Le champ rétinien standard du ¢cSLO est de 30° x 30°.

L’addition d’une lentille permet des images de 55° d’amplitude. Il est ¢galement possible d’utiliser le
mode composite pour des images encore plus larges.

Les images périphériques peuvent étre acquise également par un SLO grand champ (P200Tx, Optos). Ce
systéme utilise une lumiére d’excitation de 532 nm et réalise 1’acquisition de I’AF en moins de 2 secondes.

Applications cliniques
Dystrophies rétiniennes maculaires et diffuses

Dans les dystrophies rétiniennes maculaires et diffuses, diverses anomalies a I’AF ont été décrites (99).
L’étendue et les motifs des anomalies a 1I’AF peuvent montrer une distribution des anomalies
caractéristiques de certains types de dystrophies rétiniennes et par cela aider a établir les diagnostics
différentiels. Ainsi , dans les dystrophies maculaires a début tardifs (telles que la maladie de Stargardt
tardive et la dystrophie choroidienne aréolaire centrale), ’imagerie de I’AF est une technique importante
pour différentier ces pathologies de la DMLA (100).

Il est bien établi que dans diverses rétinopathies génétiques, du matériel autofluorescent s’accumule en
exces dans I’EPR. Une augmentation de I’AF due a une accumulation excessive de lipofuscine (LF) dans
les cellules de I’EPR. Ceci peut entrainer un renouvellement anormalement élevé des segments externes
des photorécepteurs ou une dégradation lysosomale défectueuse des déchets moléculaires phagocytés.
Les Iésions jaunes pales au niveau de ’EPR dans la dystrophie maculaire de Best, les dystrophies
maculaires vitelliformes de 1’adulte, dans d’autres pattern dystrophies ainsi que dans la dystrophie
maculaire de Stargardt, sont associées a une augmentation focale intense de I’AF.

Une étude a révélé que des patients atteints d’amaurose congénitale de Leber ayant une AV réduite a PL+
et un ERG éteint peuvent montrer une AF normale ou sub-normale (101). Les auteurs ont conclu que le
complexe PR-EPR ¢était au moins en partie fonctionnel et intact. Ceci pourrait avoir des implications dans
des traitements futurs en suggérant que la fonctions des PR pourrait étre encore potentiellement réparable
chez de tels patients.

De discretes lignes hyper-AF, bien délimitées se rencontrent dans diverses formes de dystrophies
rétiniennes.

FIG.42 Clichés en autofluorescence. A droite, Dystrophie rétinienne de type Pseudo-Stargardt chez un patient
de 48 ans ayant un variant du géne PRPH?2 (Périphérine). A gauche, atrophie choroidienne aérolaire centrale
(CACD) chez une patiente de 32 ans ayant un autre variant du méme gene. Source Pr 1. Meunier
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Dhweor 1

FIG.43 Dystrophie maculaire de Stargardt. A gauche : Les taches correspondent 4 une augmentation de I’AF.
Les foyers hypo-AF semblent correspondre a une atrophie de I’EPR.

Ilustration de P. Baverey. A droite, illustrations originales extraites de la publication de Karl Bruno Stargardt
de 1909.

Les taches présentant une augmentation de I’AF peuvent s’atténuer au fil du temps avec le développement
paralléle d’une atrophie. Ces résultats rejoignent avec les données histopathologiques qui montrent que
ces taches représentent des agrégats de cellules de I’EPR engorgées de LF et élargies jusqu’a 10 fois leur
taille normale.

Ces lignes invisibles au fond d’oeil correspondraient au bord de la zone de dysfonctionnement rétinien.
En dépit de I’orientation variée de ces lignes selon la pathologie (c’est a dire le long des veines rétiniennes
dans I’atrophie choriorétinienne pigmentée paraveineuse (ACRPP) ou bien en anneau dans les RP ou des
dystrophies, une apparence similaire sur les images d’AF et la concordance fonctionnelle indiquent que
ces lignes retrouvées dans des pathologies hétérogénes partage un mécanisme physiopathologique
commun (102).

Imagerie grand champ
Introduction

L’imagerie du fond d’oeil a bénéficié d’avancées significatives au cours des 20 derni¢res années. Les
rétino-caméras traditionnelles prenaient des images de 30° a 60°. De nouveaux équipements sont capables
de fournir une vue jusqu’a 200° du pole postérieur.

RetCam

La RetCam (Clarity Medical Systems, Inc., Pleasanton, CA), a été introduite en 1977. Elle est
essentiellement utilisée en néonatalité et en pédiatrie. Elle utilise des lentilles contact capable de fournir
des image jusqu’a 130°. Un module additionnel permet de réaliser des angiographies du fond d’oeil.

La RETcam et les autres appareils sur le méme principe, sont utilisés, dans les suspicions de RP précoce,
d’amaurose congénitale de leber, mais surtout dans les VREF et syndromes malformatifs du segment
postérieur.

Le spectralis Heidelberg sans contact
Module ultra grand champ

Récemment une lentille sans contact 105° a été développée qui peut étre adaptée a I’Heidelberg Spectralis
et permet I’acquisition d’images multi-modales (FA et ICG).

Optos
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Depuis 2000, le systeme SLO confocal UWF d’Optos (Optos PLC, Dunfermline, United Kingdom) utilise
un miroir ellipsoide pour réaliser une image non mydriatique de 200° qui représente 80% du fond d’ceil
(103). (Fig.44). Il ne nécessite pas de lentille de contact. L’acquisition de ’image, 0.25 secondes, est
rapide, permet des images multimodales (auto fluorescence, AF, ICG) jusqu’a I’ora serrata.

Scanning

FIG.44 Le systéme optique d’Optos avec son SLO (scanning laser ophthalmoscope) et son mirroir ellipsoide.
(Copyright 2015 Optos.)

Il existe une version avec angiographe et une version avec OCT intégré.
Utilité Clinique de I’imagerie grand champ dans les dystrophies rétiniennes et choroidiennes

L’imagerie grand champ, et en particulier I’autofluorescence grand champ, peut étre utile, non seulement
pour le dépistage et le diagnostic, mais pour établir des corrélations entre phénotype et le génotype en
association avec d’autre tests tels I’analyse génétique et ’ERG.

L’atrophie gyrée et la choroidémie ont été les premicres dystrophies ayant bénéficiées d’une étude
comparée rétinophotos et angiographie a la fluorescéine ultra grand champ (UWF) versus imagerie non
grand champ (104).

D'autres études ont été publiées sur la rétinite pigmentaire (105) et les dystrophies cones-batonnets (106).
Dans la RP, les investigateurs ont trouvé que la zone d’autofluorescence anormale sur I’imagerie UWF se
corrélait avec le champ visuel de Goldmann ainsi qu’avec ’ERG. Ces résultats ont été corroborés par une
autre étude qui a trouvé que la FAF-UWF était un outil important dans le suivi de la progression de la
maladie du fait que les changements a I’autofluorescence précédent I’aggravation de la fonction rétinienne
(107).

EXAMENS PSYCHOPHYSIQUES

Périmétrie

Les examens de champs visuels sont utilisées dans les dystrophies rétiniennes pour le suivi de la
progression fonctionnelle de la perte campimétrique et afin de corréler les altérations fonctionnelles et
structurelles de la rétine. Ce chapitre présente des exemples de champs visuels de dystrophies rétiniennes
héréditaires.

Rétinites pigmentaires (RP)

Les altérations les plus précoces a apparaitre dans les RP sont des scotomes isolés situés entre les 20° et
25° centraux (108).Par la suite ces scotomes coalescent pour former un scotome annulaire en périphérie
moyenne du champ visuel. En général, la détérioration du champ visuel progresse jusqu’a ne laisser qu’un
petit 1lot de vision centrale. Et enfin, la progression se poursuit jusqu’a la perte compléte de vision
(Fig .45).

Il a été tenté¢ de caractériser et de comparer des motifs spécifiques d’altération du champ visuel de
Goldmann entre les différentes formes phénotypiques et génotypiques de rétinites pigmentaires, (telles
que les formes liée a I’X, autosomique dominante, sectorielle et le syndrome de Usher) (109). Une étude
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a également analysé le degré de perte périmétrique en fonction du génotype de rétinite pigmentaire
syndromique (110).

La périmétrie a été utilisée pour évaluer les résultats de traitements de diverses RP, incluant la fundus
albipunctatus (111). Une diminution de sensibilité¢ a I’ERG était associée a une dégradation du champ
visuel dans la RP (112). Les altérations au CV étaient associées a des altérations au niveau cellulaire en
se basant sur I’autofluorescence et ’OCT pour identifier les dommages aux cellules des photorécepteurs
et de ’EPR (113).

FIG.45 Développement Classique d’un scotome annulaire que 1’on voit dans les rétinites pigmentaires. En
haut, champ visuel de Goldmann d’une patiente de la cohorte de 32 ans ayant le variant RHOad c.568G>T.
En bas, méme patiente 8§ ans plus tard.

Autres dystrophies rétiniennes

Des atteintes du champ visuel surviennent dans toutes sortes de dystrophies rétiniennes. Les dystrophies
des cones provoque une perte de vision centrale progressive, symétrique a légerement asymétrique. Il a
été montré que I’autofluorescence était bien corrélée au CV de Goldmann dans les dystrophies maculaires
et les dystrophies cones-batonnets (114).

Le champ visuel montre des scotomes centraux ou paracentraux avec une épargne fovéale relative.

Dans I’atrophie gyrée choriorétinienne, on observe une constriction du champ visuel qui correspond a la
ddégénérescence progressive de la rétine périphérique a bords festonnés.

Les corrélations entre les sensibilités au CV et ’ERGmf ont été documentées pour les yeux atteints de
dystrophie choroidienne aréolaire centrale et la dystrophie maculaire de Caroline du Nord (115).

Les dysfonctionnements retrouvés a la périmétrie et 8 ’ERGmf ont aussi pu étre corrélés aux altérations
morphologiques retrouvées a I’autofluorescence (FAF) dans la maculopathie vitelliforme de ’adulte
(116).

MICROPERIMETRIE (MP)

INTRODUCTION

La micropérimétrie (MP) est un examen qui évalue la sensibilité rétinienne lors d’un examen direct du
fond d’ceil. Un systéme d’eye-tracking permet de corriger les mouvements oculaires involontaires lors de

I’examen. Grace a ce systeéme, la sensibilité rétinienne d’une petite zone peut étre déterminée avec
précision.
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La MP surtout permet d’évaluer la fonction de la région maculaire.

Dans cet examen, le seuil de sensibilité¢ rétinien est mesuré selon la méme méthode que pour les CV
statiques. Mais un systéme d’eye-tracking est incorporé¢ a I’appareil afin que la méme zone rétinienne
puisse étre testée de fagon répétée.

Les appareils de MP tels que le MP-3 (Nidek) ou le MAIA (iCare) sont spécialement congus pour
I’évaluation des maculopathies avec des programmes optimisés.

La MP est capable de tester de fagon répétée et fiables des zones précises de la macula ce qui est utile dans
le suivi des rétinopathies dégénératives.

La MP se révele utile dans le diagnostic de la maladie de Stargardt car elle peut détecter des déficits
visuels avant 1’apparition de toute anomalie sur I’imagerie rétinienne.

Des études sur la maladie de Stargardt, telles que PROGSTAR et SMART, se sont basées sur la MP pour
¢valuer les zones rétiniennes les plus précocement touchées ainsi que les anomalies de fixation. Le PRL
(Prefered Retinal Locus / Site rétinien de fixation préférentielle) et sa stabilité sont en effet évalué en MP
notamment par le calcul de I’aire d’excentration (BCEA). De plus, certains appareils de MP sont équipés
d’un mode REHABILITATION pour améliorer la stabilité¢ de fixation (117).

Tests de dyschromatopsies
Introduction

Il existe dans la rétine humaine 3 types de cones a la base du trichromatisme de la vision des couleurs
(Tab.1.1)

Dénomination courante Cone Bleu Cones S Cone vert Cones M Cone rouge Cone L
(short) (middle) (long)
Sensibles au bleu-violet | Sensibles au vert Sensibles au jaune-vert a

rouge

Pic d’absorption 420-440 nm 530 nm 560 nm

maximale

Pourcentage par rapport | 2% 32% 64%

au total

Répartition en % au 10% 30% 60%

niveau de 1’aire

maculaire

Support génétique Chromosome 7 Chromosome X Chromosome X

Tableau 3 Caractéristiques des trois types de cones responsable de la vision trichromate.
On définit les altérations de la perception colorée de la facon suivante :

Monochromatisme (achromate) : I'absence totale de perception des couleurs. Il est trés rare, il touche
une personne sur 40 000. Celui qui est atteint voit le monde en noir et blanc et des nuances de gris. Les
cones de cornée sont dépourvus des 3 pigments habituels qui permettent de voir les couleurs.

Dichromate : perception de 2 couleurs seulement
- protanope : perception de vert et du bleu seulement,

- deutéranope : perception du rouge et du bleu seulement,
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- tritanope : perception du rouge et du vert seulement.
Trichromate anormal : perception des 3 couleurs d'intensités anormales

- protanomal : besoin de rouge,

- deutéranomal : besoin de vert,

- tritanomal : besoin de bleu.

En clinique, les deux tests les plus utilisés sont les planches pseudo isochromatiques de type Ishihara, et
les tests de discrimination des couleurs comme le Farnsworth panel D15

Au cours de I’évolution naturelle d’une dystrophie rétinienne ou maculaire héréditaire, une
dyschromatopsie acquise va trés souvent survenir.

a/ Ainsi dans les rétinites pigmentaires, typiquement la vision des couleurs reste bonne jusqu’a ce que
I’acuité visuelle descende en dessous de 5/10°. Puis lorsque la vision centrale est atteinte, habituellement
une dyschromatopsie d’axe bleu-jaune est retrouvée (tritanopie acquise).

Cependant, les altérations de la vision des couleurs peuvent s’installer plus précocement dans les cas ou
les cones apparaissent anormaux des le départ. Ces patients, bien que leur ERG global affiche un profil de
type dystrophie batonnets-cones, peuvent révéler des déficits impressionnants de la vision des couleurs
alors méme que la vision périphérique est encore relativement conservée.

Si une dyschromatopsie d’axe rouge-vert est retrouvée, il faut rechercher en premier lieu une
dyschromatopsie liée a I’X (8% de la population masculine) ou bien une dystrophie des cones ou une
dystrophie cone-batonnets.

b/ Dystrophies cones-batonnets

Les dystrophies progressives des cones et cones-batonnets peuvent présenter diverses dyschromatopsies
acquises (118). Cela inclut la protanopie, la protanomalie, et des déficits tritan. En fait tout type d’atteinte
de la vision des couleurs est possible pouvant aller jusqu’a une cécité des couleurs au test d’Ishihara (seul
la premicre planche cad le chiffre 12 est le par le patient).

Adaptométrie scotopique

Un sujet normal placé dans le noir, aprés exposition a une lumiére forte, va rapidement diminuer son seuil
de sensibilité des cones jusqu’a atteindre un plateau au bout de 5 minutes. Puis I’adaptation des batonnets
va lentement augmenter, et ce sont ces derniers qui vont déterminer les seuils sur 3 log de sensibilité
jusqu’a atteindre un deuxiéme plateau qui apparait au bout de 30 minutes.

Les patients atteints de RP, lorsqu’ils sont testés en adaptométrie a 1’obscurité, peuvent montrer une
¢lévation des seuils des PR et un retard dans ’atteinte du seuil final d’adaptation a I’obscurité a I’obscurité
(120).
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FIG.46 Adaptation a I’obscurité montrant les anomalies des courbes d’adaptation a I’obscurité (A) chez une
femme de 18 ans RP AR (B) chez une jeune fille de 15 ans atteinte du syndrome de Bardet-Biedl). (C) seuils a
la limite de la normale chez une jeune fille de 15 ans atteinte d’un syndrome de Usher type 2. (M) Courbe
normale chez les 10-20 ans. ppLL. = micromicrolambert (121) (d’apres Alexander KR, Fishman GA. Prolonged
rod dark adaptation in retinitis pigmentosa. Br J Ophthalmol 1984; 68:561-569.)
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FIG.47 Atteinte du seuil final d’adaptation retardée chez un patient RPad. (B) Seuils de sensibilité rétiniens
excentrés pour le méme patient (121) (d’apreés Alexander KR, Fishman GA. Prolonged rod dark adaptation in
retinitis pigmentosa. Br J Ophthalmol 1984; 68:561-569.)

L’analyse dans le temps de I’adaptométrie a I’obscurité a été réalisée chez des patients RPad, et une
adaptation prolongée des batonnets a été associée avec des mutations RHO (123). La caractéristique
principale du génotype Pro23His était une adaptation a I’obscurité prolongée, présente chez tous les
patients quel que soit le stade de leur maladie. En fait, I’allongement de la durée d’adaptation des batonnets
a I’obscurité semble étre retrouvé dans pratiquement toutes les mutations RHO.

Ces ¢études suggerent que chacune des mutations dans RHO produisent des anomalies dans les réactions
survenant au sein des batonnets qui limitent la récupération de la sensibilité scotopique.

EXAMENS ELECTROPHYIOLOGIQUES
Principes de I ’Electrorétinogramme plein champ

L’¢lectrorétinogramme est un potentiel électrique généré par la rétine en réponse a un changement
d’illumination. C’est un examen objectif, non invasif, utile pour évaluer la fonction rétinienne.

C’est une réponse de la rétine a un bref flash de lumicre, enregistrée par une électrode cornéenne active et
une ¢électrode de référence placée sur le canthus externe. Les ERG les plus réalisés en pratique clinique
sont I’ERG global ou plein champ, I’ERG multifocal et le pattern ERG (ERG damiers).

En faisant varier certains parametres, tels que les conditions d’éclairage, 1’état d’adaptation de 1’ceil
(scotopique ou photopique), le fond lumineux, I’intensit¢ du stimuli, la fréquence des flashs, I’ERG
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reflétera la réponse d’une couche ou d’un type particulier de cellules rétiniennes. L’ERG permet alors de
localiser a quel niveau rétinien se situe le dysfonctionnement (Tab.1.2).

Résultat de I’ERG plein : protocole ISCEV (Fig.48)

1.

Adaptation scotopique 0.01 ERG (spécifique aux batonnets) : La réponse provient des cellules
bipolaires ON (dépolarisantes) des batonnets. Ne comporte qu'une onde-b mais pas d’onde-a
décelable.

Adaptation scotopique 3.0 ERG mixte (cones-batonnets): Contient une onde-a vers 15 ms et
une onde-b vers 21 ms. Les premicres 8 ms représentent I’hyperpolarisation des photorécepteurs.
C’est la réponse combinée des photorécepteurs et des cellules bipolaires cones et batonnets a
prédominance

Adaptation scotopique 10.0 ERG: Réponse combinée avec renforcement de 1’onde-a reflétant la
fonction des photorécepteurs. Ce test permet de différencier I’origine des anomalies entre les
photorécepteurs et la rétine interne. Si 1’onde-a est normale mais b/a < 1 (ERG négatif), le
dysfonctionnement se situe alors au niveau de la rétine interne.

Potentiels oscillatoires (POs): Une réponse essentiellement des cellules amacrines qui est éteinte
ou diminuée dans la cécité nocturne congénitale stationnaire.

Adaptation photopique 3.0 flash unique: L’onde-a provient des cones et des cellules bipolaires
OFF. L’onde-b résulte des cellules bipolaires ON et OFF.

Condition photopique 3.0 flicker 30 Hz : ¢évalue de facon sensible la fonction des cellules
bipolaires des cones. L’amplitude et le temps sont tous deux importants. Une réponse retardée
indique un dysfonctionnement généralisé des cones. Alors qu’une amplitude diminuée associée a
un temps de réponse normal oriente vers une dysfonction des cones localisée.

Autres ondes

Les ondes a et b sont suivies par I’onde c¢ puis par une succession de réponses lentes qui
comprennent le creux oscillatoire rapide (FOT fast oscillation trough) négatif et le pic lumineux
(light peak) lent et positif (Fig.48). En pratique, du fait de la lenteur de ces réponses, elles sont
enregistrées par ¢léctro-oculographie (EOG).

FIG.48 Six types d’¢lectrorétinogrammes (ERG) standards recommandés par 1’ International Society for the
Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) d’apreés Robson AG, McCulloch DL and al (2022) ISCEV
Standard for full-field clinical electroretinography (2022 update). Doc Ophthalmol 144(1):165-177.)
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L’ERG on-off

Cet examen (Fig.49) nécessite des stimulations par flashs de durée longue (plus de 100 ms) en ambiance
photopique. Les réponses sont constituées de trois ondes : a, b et d. Les ondes a et b auraient la méme
origine qu’en ERG global. L’onde d, plus tardive, serait générée par la dépolarisation des cellules
bipolaires off de cones.

Onde B
|ﬁ Onde D
\
| [
‘ \\/_A’hﬂﬂ&“
~—
Onde A [(LS mV

- 1.0 sec L

FIG.49 ERG ON-OFF (modifiés par P. Baverey, d’aprés Arden GB, Tansley K. The spectral sensitivity of
the pure-cone retina of the grey squirrel (Sciurus carolinensis leucotis). J Physiol 1955;127:592— 602.)

Electro-oculogramme (EOG)

L’EOG est un potentiel électrique dépendant des mouvements de 1’ceil. Il est enregistré par des électrodes
placées sur les canthus interne et externe de 1’ ceil.

L’EOG évalue la fonction de ’EPR ainsi que I’interaction entre les photorécepteurs et la rétine. Ceci se
fait en enregistrant les variations du potentiel électrique cornéo-rétinien en adaptation scotopique et
photopique.

Durant I’examen, le potentiel électrique de ’EOG est généré par des mouvements des yeux alternatifs qui
rapprochent puis ¢loignent la cornée de potentiel positif des électrodes placées aux canthus interne et
externe.

Adaptation Adaptation
scotopique photopique

Creux Pic
sombre lumineux

Scotopique Photopique

4 e« Normal
= Anormal

Amplitude relative

0 Temps (minutes) 30

FIG.50 : illustration d’un EOG pour calculer le rapport d’Arden, illustration de P. Baverey

L’amplitude atteint son minimum appelé, creux scotopique, en condition scotopique et son maximum,
appelé pic photopique, en condition photopique. Le résultat de ’EOG est exprimé par le rapport (pic
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photopique / creux scotopique) appelé rapport d’Arden dont la valeur normale doit étre supérieure a
170%. (Fig.50).

Potentiels évoqués visuels (PEV)

La réponse des PEV prend son origine essentiellement des 20° centraux. Une anomalie peut provenir de
la rétine, du nerf optique, des bandelettes et radiations optiques ou du cortex visuel. Les PEV flashs sont
encore enregistrables lorsque ’ERG est éteint. (Fig.51).

PEV flash PEV damiers PEV damiers ON/OFI

L‘j o SR

P2 Pi P100 C3
Pl
NI N2

FIG.51 Les trois réponses standard du test des PEV modifi¢ d’apres 'ISCEV

L’ERG multifocal (ERGmf)

L’ERGmf utilise une stimulation générée sur un écran composé de 61 a 103 hexagones de tailles
croissantes du centre vers la périphérie disposés en 6 anneaux concentriques (Fig.52) et qui peuvent étre
blanc ou noir. Chaque hexagone ne change pas nécessairement de niveau lumineux a chaque balayage de
la trame (15 fois/seconde). La surface rétinienne testée varie de 40 a 50° selon le nombre d'hexagones.

L’onde initiale négative puis positive a la méme origine que 1’onde-a et ’onde-b

Apres traitement du signal, les ondes N1 et P1 traduiraient la mise en jeu respectivement des cellules
bipolaires OFF et ON activées par les cones. La réponse ne dépendrait donc que du second étage rétinien.
L’amplitude de ces ondes fait entrer en ligne de compte la densité des cones et celle des cellules bipolaires.
Ces résultats peuvent étre présentés selon divers modes : amplitude moyenne par anneau, carte 3D.

FIG.52 Composantes de ’ERGmf de 103 hexagones couvrant un angle de 35°. lllustration de P. Baverey
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ERG damiers, Pattern ERG (PERG)

Le fonctionnement de la rétine centrale peut étre également évalué par le pattern ERG (PERG), qui est
stimulée par un écran a damiers alternant. Il sert essentiellement a évaluer Dactivité des cellules
ganglionnaires .

Il y a deux composantes dans la réponse, la positive P50 et la négative N95. Cette dernicre est issue de la
couche des cellules ganglionnaires et se maximise a 95 ms ; la P50, plus petite, provient essentiellement
des photorécepteurs de la macula et se maximise vers 50 ms. Une diminution d’amplitude de la N95 a P50
conservée, oriente vers un dysfonctionnement des cellules ganglionnaires. Ceci est utile dans le diagnostic
des neuropathies optiques héréditaires.

Onde a issue des photorécepteurs, des batonnets en condition scotopique, des cones en
condition photopique, avec une composante des cellules bipolaires OFF
(hyperpolarisantes)

Onde b issue des cellules bipolaires (CB) ; en condition scotopique provient des CB des

batonnets; en condition photopique provient des CB des cones ON
(dépolarisantes) et OFF (hyperpolarisante) et des cellules horizontales par une
boucle de rétro-contrdle via les cones.

Onde-d L’onde-d survient lors du passage de conditions photopiques prolongées a des
conditions scotopiques. Elle serait la résultante d’une composante positive
constituée de 1’arrét de I’onde-a ainsi que d’une composante négative constituée
de I’arrét de I’onde-b. Peu utilisée en pratique, issue essenticllement des cellules
bipolaires OFF des cones

Potentiels oscillatoires issus des cellules amacrines et ganglionnaires

Flicker 30 Hz issu des cellules bipolaires ON et OFF des cones, avec une petite contribution des
cones

Seuil de réponse cette réponse est obtenue pour des trés faibles intensités lumineuses, elle est donc

scotopique (STR) : STRp | trés sensible. Chez les humains, en condition scotopique, cette onde est négative

et STRn (nSTR) et ne doit pas étre confondue avec 1’onde a. Elle résulte d’une réponse des

cellules ganglionnaires et amacrines

Réponse photopique cellules ganglionnaires
négative (PhNR)
Pattern ERG (PERG) cellules ganglionnaires

Tableau 4 : Origine cellulaires des ondes : Cellules rétiniennes contribuant & I’ERG flash et au flicker 30 Hz

Electrophysiologie clinique
Analyse de PERG Grand Champ standard (Tab1.2)

Normal : Un ERG normal ne signifie pas absence de rétinopathie.
Potentiels oscillatoires sélectivement anormaux

Une anomalie des PO signifie une diminution d’amplitude ou un retard du temps de début des POs. Cela
traduit un dysfonctionnement des cellules amacrines.
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Subnormal

Tous les composants de I’onde sont diminués approximativement dans les mémes proportions. Une onde
a diminuée signifie un dysfonctionnement des photorécepteurs. Un ERG subnormal peut se voir dans les
stades précoces de rétinites pigmentaires ou dans les dégénérescences rétiniennes sectorielles. L amplitude
de I’ERG grand champ est proportionnelle a la surface de rétine fonctionnelle.

Négatif

Un ERG mixte négatif signifie que I’amplitude de 1’onde b est plus petite que celle de ’onde a (b/a < 1).
Or chez I’individu normal, I’onde b est toujours plus grand que celle de ’onde a. Une onde a normale
associée a une onde b réduite localise un dysfonctionnement post-phototransduction (CB). Un ERG
négatif peut étre utile pour établir le diagnostic ou le pronostic d’une rétinopathie.

Eteint

Un ERG éteint se voit fréquemment dans les stades avancés de rétinites pigmentaires, d’atrophie gyrée ou
de choroidérémie méme dans les cas épargnant la macula. Les rétinopathies auto-immunes liées au cancer
peuvent également montrer un ERG éteint et doivent étre distinguées des rétinites pigmentaires.

Séparation des composantes cones et batonnets dans ’ERG standard (Fig.53)

Il'y a 13 fois plus de batonnets que de cones dans 1’oeil humain. Cependant la réponse des cones représente
25% de I’amplitude de I’ERG. A des fins diagnostiques, il est souvent nécessaire de pouvoir évaluer
I’activité des cones et des batonnets séparément.

Batonnet ! 100 -LM

50 msec
Flash lumineux ¢ 200 uVv
(réponse mixte) 25 msec

25 msec

Flicker 30-Hz v 7 25 “ﬂ

25 msec

FIG.53 ERG grand champ standard avec séparation des composantes cones et batonnets. Les fleches verticales
a gauche représentent le début du stimuli. (d’apres Kondo M, Piao CH, Tanikawa A, et al. Japan J Ophthalmol
2000;44:20-8. illustration P. Baverey)

Aprées 30 minutes d’adaptation scotopique, I’ERG est enregistré sur un flash lumineux de basse intensité
a 3.9 dB (fig. 10.2). Pour I’ERG mixte cOnes-batonnets est enregistré aprés un flash d’intensité maximale
de 0 dB. L’ERG des cones et des flickers a 30 Hz est enregistré apres adaptation lumineuse pendant 10
minutes par une lumiere de fond a 40 cd m-2, qui permet de supprimer toute activité des batonnets et de
maximiser la réponse des cones (124).

Dysfonction des cones

L’achromatisme est une pathologie autosomique récessive congénitale stationnaire du fonctionnement des
cones. Dans sa forme compléte, elle se caractérise par une absence ou une diminution sévere de la vision
des couleurs, une AV réduite, un nystagmus et une photophobie (125). Il existe également une forme
incomplete avec une atteinte moins sévere de I’AV et de la vision des couleurs. Dans ces deux formes, le
fond d’ceil et I’angiographie a la fluorescéine sont normaux. La caractéristique essentielle pour son
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diagnostic est une réduction sélective voire une absence de la composante photopique a I’ECG grand
champ avec préservation d’une composante scotopique normale. Ceci est retrouvé méme dans la forme
incompléte de cette pathologie (fig.54).

La génétique moléculaire a montré qu’une mutation du géne CNGB3 codant pour une sous-unité d’un
canal actif des cones était responsable de 1’achromatopsie (126).

r Achromatopsie Monochromatisme .
Normal 5 I e I'est Famsworth D-15
des batonnets des cones bleus
F I3 ans H 18 ans Portewr Cas 1
Batonnet ":" ‘_‘I ° g \§
.S Référence £ =8
l l ) CAP o -
Coéne : 00 .n\] i AN
-2 msec
Flicker 100 uv| 15
30-12 25 msec e
l l 10
Flash 25 uv] 1
lumineux 25 msec

FIG.54 ERG grand champ et le test D-15 de dyschromatopsie de Farnsworth de patients ayant une dysfonction
des cones. Les deuxi¢me et troisieme colonnes a partir de la gauche : patients ayant un achromatisme montrant
une absence de composante photopique. Sur un suivi de dix ans leur AV resta stable et le fond d’ceil normal. Les
4éme et Seme colonnes en partant de la droite : mere et fils atteints de monochromatopsie des cones bleus et
montrant une composante batonnet normale et une quasi absence de composante des cones. Bien que les cones
bleus soient présents, la contribution des cone bleus dans un ceil normal est trop faible pour étre détectée a ’ERG
standard, et le temps implicite est trop long pour suivre le stimuli du flicker 30 Hz.

Tout a droite, le test D-15 de dyschromatopsie de Farnsworth du cas 1 montrant plusieurs lignes perpendiculaires
a I’axe tritan (d’apres Terasaki H, Miyake Y. Japan J Ophthalmol 1992; 36:132-41. La monochromatopsie des
cones bleue partage de nombreuses caractéristiques avec I’achromatisme a I’exception que son mode de
transmission est récessive liée a I’X. L’AV est aux alentours de 2 a 3/10° soit 1égérement meilleure que dans la
monochromatopsie des batonnets dans sa forme compléte. La génétique moléculaire retrouve des mutations dans

les opsines rouge et verte. illustration P. Baverey

Dysfonction des batonnets

Le modé¢le de maladies pour la dysfonction congénitale des batonnets comportent la maladie d’Oguchi et
le fundus albipunctatus (FA); les deux faisant partie du spectre CSNB.

La maladie d’Oguchi est une forme atypique de CSNB de transmission autosomique récessive. Elle est
caractérisée par une décoloration gris-blanc caractéristique du fond d’ceil qui disparait aprés une longue
période d’adaptation a 1’obscurité.

La fonction des batonnets est absente apres une adaptation scotopique de 30 minutes mais apparait au bout
de 2-3h d’adaptation a I’obscurité.26 Les mutations, responsables de la forme autosomale récessive de la
maladie, concernent les geénes de [’arrestine27 ou de la Rhodopsine kinase28 qui sont toutes deux
impliquées dans la phototransduction des batonnets. L’ERG grand champ (56) enregistré apres 30 minutes
d’adaptation a I’obscurité montre un ERG des batonnets éteint et un ERG des cones normal. L’ERG mixte
montre une configuration négative avec des potentiels oscillatoires (OPs) conservés. L’onde a est
diminuée. Malgré le fait que cet ERG ait été enregistré aprés 30 minutes d’adaptation a ’obscurité, il
représente la composante des cones car celle des batonnets est absente.

L’enregistrement de I’ERG des cones qui suit un flash lumineux intense, décrit le phénomeéne de parabole
photopique (en U invers¢), avec une petite onde a. Apres 3 heures d’adaptation a 1’obscurité, les amplitudes
des ondes a et b de ’ERG mixte sont plus grande mais toujours dans une configuration négative (b/a < 1).

Dystrophies batonnets-cones et cones-batonnets

Les patients atteints de dystrophie des cones-batonnets ou des batonnets-cones représentent un groupe
hétérogene de patients ayant des dystrophies rétiniennes héréditaires et progressives.
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Dans les dystrophies batonnets-cones, la vision scotopique se dégrade en premier, par la suite la vision
photopique sera également touchée. L’ERG grand champ est utile pour différentier les dystrophies entre
batonnets-cones et cones-batonnets surtout aux stades précoces.

La figure 55 représente les ERG grand champ typiques de dystrophies batonnets-cones et cones-batonnets.
Des anomalies spécifiques des composantes photopiques (ERG des cones et Flicker 30 Hz) sont présents
dans la dystrophie cones-batonnets alors que les altérations de ’ERG des batonnets sont plus séveres dans
la rétinite pigmentaire (Fig.56).

Aux stades avancés il peut étre difficile de différentier entre ces deux classes de dystrophies car les
composantes photopique et scotopiques sont toutes deux altérées.

Normal '
PO (-) '
Sub- !
normal
Négauf :
200 pV |
3 l 25 msec
Eteint
FIG.55 Les 5 types de réponses d’ERG mixte cones-batonnets. /llustration de P. Baverey
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FIG.56 ERG plein champ d’un oeil normal, d’un oeil atteint de rétinite pigmentaire et d’un oeil atteint de
dystrophie cones. (d’aprés Miyake Y. Electrodiagnosis of retinal diseases. Tokyo: Springer-Verlag; 2006.
Hllustration de P. Baverey)

Dysfonction des 2éme neurones
Les différences entre les cones et les batonnets dans leurs connections aux cellules bipolaires sont
résumées (Fig.57).
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FIG.57 Connections des cones et batonnets aux cellules bipolaires. Les photorécepteurs transmettent
I’information visuelle aux cellules bipolaires qui sont les deuxieémes neurones. Les batonnets ne font synapse
qu’avec des cellules bipolaires ON (dépolarisantes), créant la voie visuelle ON. Alors que les cones peuvent
faire synapse avec des cellules bipolaires ON ou OFF (hyperpolarisantes). I/lustration de P. Baverey

Les cécités nocturnes congénitales stationnaires (CSNB) compléte et incompléte.

Contrairement a la maladie d’Oguchi et du fundus albipunctatus (FA) ou I’anomalie réside dans les
batonnets, la CNCS compléte et incompléte est causée respectivement par une dysfonction des cellules
bipdlaires ON et OFF (127). De ce fait, elles sont un modele de dysfonctionnement des cellules bipolaires
bati sur ’ERG grand champ et confirmé par la suite par la génétique moléculaire. L’EOG est normal dans
les deux cas (128).

La CSNB compléte est de transmission liée a 1’X ou autosomale récessive (44). Les trois génes mutés
codent pour des protéines distribuées de fagon post-synaptique (aux PR) sur les cellules bipolaires ON et
sont nécessaires a la dépolarisation de la cellule. La fonction visuelle et ’ERG sont essentiellement les
mémes chez les patients ayant ['une de ces trois mutations génétiques et qui ont un blocage quasi complet
de la transmission synaptique en provenance des photorécepteurs vers les cellules bipolaires a la fois pour
les cones comme pour les batonnets. Mais la voie OFF est préservée. L'ERG permet de différentier les
deux formes de CSNB (Fig.58).

Normal CSNB CSNB RSLX
complete  incomplete
: ' ' + :
Flash - ‘ 200 pV|
lumineux . _ 25 msec
* + )0 uV
Batonnet : -l(( ‘li]
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o, } 7 | -
Cone WAVe ,l.““ !M
25 msec
Flicker ‘ 25 pvj
30-Hz y 25 msec
FIG.58 ERG grand champ d’individus normal vs CSNB compléte vs CSNB incomplete vs RSLX. (d’apreés
Miyake Y. Electrodiagnosis of retinal diseases. Tokyo: Springer-Verlag; 2006. lllustration P. Baverey)

IV LES TESTS GENETIQUES DANS LES DYSTROPHIES RETINIENNES

Introduction

Le but de ce chapitre est de rappeler quelques bases des tests génétiques dans les dystrophies rétiniennes
héréditaires (DRH). Les causes des DRH sont trés variées, de nombreux génes sont impliqués et pour
chaque gene il y a parfois des douzaines de mutations délétéres. Il y a actuellement plus de 256 génes qui
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sont impliqués dans une forme de DRH (RetNet.org) et pour lesquelles plus de 12.000 variants ont été
rapportées (129) (HGMD. Human Gene Mutation Database. http://www.hgmd.cf.ac.uk/). Malgré cette
complexité, il est actuellement possible d’identifier le géne causal et la/les mutation(s) pour une part
significative des patients (130).

Dans une majorité de cas les DRH, telle les rétinites pigmentaires (RP), sont monogéniques, ce sont des
maladies mendéliennes.

Modes de transmission

La figure 59 montre des arbres généalogiques illustrant les modes de transmission autosomal dominant,
autosomal récessif et récessif li¢ a I’X. et qui suivent les lois de la génétique Mendelienne.
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FIG.59 Arbres généalogiques illustrant la transmission autosomale dominante, autosomale récessive et liée a
I’X. (Illustration P. Baverey).

Transmission autosomale dominante (AD)

Une seule copie de la mutation sur un chromosome autosomal est suffisant pour causer la maladie. La
maladie se transmet de génération en génération. Les hommes sont touchés dans les mémes proportions
que les femmes. Et les enfants des sujets atteints ont 50% de chance d’étre atteints. Par exemple la
maculopathie de Best est AD.

Une DRH AD peut étre d’expressivité variable ou non, de pénétrance compléte ou incompléte.

Ainsi la RP AD peut étre d’expressivité variable. Par exemple, la mutation AD du géne PRPH2
(périphérine) peut aussi bien causer une RP ou une dégénération maculaire dominante au sein d’'une méme
famille (131).

Transmission autosomale récessive (AR)

Les deux copies d’un géne autosomal doivent étre atteintes pour causer la maladie. Un individu malade
peut soit étre homozygote pour une seul variant ou bien hétérozygotes pour deux mutations distinctes
(pouvant parfois €tre situées sur deux chromosomes différents).

L’amaurose congénitale de Leber est un exemple de DRH AR.
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En général (sauf mutation de novo) les deux parents doivent étre porteurs de la mutation. Environ un quart
de leurs enfants seront atteints et la moitié seront porteurs. Les mariages consanguins favorisent les DRH
AR.

Transmission liée a [°X

La transmission liée a I’X est une mutation sur le chromosome X causant la maladie. Les hommes qui sont
hémizygotes pour ce chromosome sont toujours affectés. Pour beaucoup des DRH li¢es a I’X, les femmes
porteuses ne sont pas affectées. Les femmes ayant deux chromosomes X, ceci implique que la plupart de
ces mutations liées a 1I’X seront récessives chez elles. Pour les femmes, le phénoméne de lyonisation, pour
la plupart de leurs cellules, inactive de maniere aléatoire I’un de leurs deux chromosomes X (132). De ce
fait, de nombreuses femmes porteuses de RP liée a I’X montreront des signes cliniques de la maladie. Elles
seront moins affectées que les hommes mais pourront avoir une perte de vision significative au cours de
leur vie.

Une autre conséquence de ceci est que les familles atteinte de RP liée a I’X peuvent apparaitre cliniquement
et dans I’histoire familiale comme ayant une RP AD.

Mutation de novo

Aprées vérification que le cas est vraiment isolé dans la famille, il existe plusieurs possibilités. Le cas le
plus probable est qu’il s’agit d’une forme AR et que les parents sont porteurs. Ou bien que 1’un des parents
soit porteur et I’autre mutation soit de novo. Ou bien qu’il s’agit d’une nouvelle mutation AD ou liée a
I’X. Ou bien, la transmission a été AD soit d’un pere illégitime, soit avec une non-pénétrance dans les
générations précédentes. Finalement, dans la plupart des cas de novo, le mode de transmission sera
déterminé par les tests de génétique moléculaire.

Transmission digénique et polygénique

Pratiquement toutes les DRH sont monogéniques. Cependant, deux contre-exemples sont connus. Pour le
premier, il s’agit du cas ou la pathologie est la conséquence d’une mutation du géne PRPH?2 (RDS) et
d’une autre mutation du géne ROM1 (133). Chacune de ces mutations prise isolément est bénigne mais
pathologiques lorsqu’elles sont combinées. C’est une transmission digénique. Le deuxiéme contre-
exemple est le syndrome de Bardet-Biedl (BBS) qui dans la plupart des cas est de transmission AR (134).
Certains cas de BBS requierent une troisiéme mutation sur 1I’un des génes du BBS (135). Il s’agit d’une
transmission trigénique ou tri-allélique.

Transmission mitochondriale maternelle

La rétine est le tissu qui a le taux de consommation en oxygene le plus ¢élevé de I’organisme. Au sein de
la rétine, les segments internes des photo récepteurs et les cellules ganglionnaires ont la concentration de
mitochondries la plus élevée. Dans I’EPR les mitochondries se regroupent au niveau de la membrane
basale.
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FIG.60 Localisation des mitochondries dans la rétine. Le schéma montre les sites a haute densité en mitochondries :
les cellules ganglionnaires et les segments internes des photorécepteurs. CFN couche des fibres nerveuses, MC
mitochondries, SE segment externe, SI segment interne du photorécepteur. (lllustration de P. Baverey).

Variants associés avec une DRH

Les mutations de ’ADN mitochondrial (ADNmt) diminueront la capacité de production d’énergie des
cellules et toucheront en priorité les tissus tres actifs sur le plan métabolique tels le cceur, le cerveau, les
muscles, la rétine, les reins et les glandes endocrines. De ce fait, ces patients auront souvent une atteinte
systémique (136)

Les pathologies syndromiques suivantes sont dues a des altérations de I’ADN mitochondrial et causent
toutes des rétinites pigmentaires : Déficit en cytochrome C oxydase, syndrome de Kearns-Sayre, syndrome

MIDD (Maternally inherited diabete and deafness) ; syndrome MELAS ( Mitochondrial Encephalopathy,
Lactic Acidosis and Stroke-like episodes), syndrome d’ataxie cérébelleuse — diabéte et tubulopathie rénale.

Méthodes de tests génétiques / Génétique moléculaire

Actuellement il est possible de détécter une mutation spécifique d’un gene dans 80% des cas (137) grace
au séquencage de I’ADN pour le dépistage d’une mutation, et plus récemment par le séquencage de
I’exome. Pour les RP non syndromiques, 1’analyse moléculaire a retrouvé 32 genes spécifiques associés
aux RPad (cf. annexe 1 Tab.1 source RetMed du 21/08/2024).

Le but principal des tests génétiques des DRH est de déterminer la cause de la maladie pour un patient et
de dépister ses apparentés. Un autre but est d’utiliser le test génétique a des fins de recherche médicale,
c’est a dire pour découvrir de nouveaux genes et de nouveaux variants impliqués, d’identifier de nouveaux
patients pour des essais cliniques ou encore pour étudier I’histoire naturelle de la maladie.

Les méthodes actuelles de tests génétiques, qui doivent étre précédées d’un examen clinique, se divisent
en deux catégories:

- Rechercher les mutations et les génes déja connus
- Le séquencage de ’ADN haut débit
Examen clinique comportant I’histoire familiale

L’examen clinique est important pour sélectionner les bons tests et afin de pouvoir en interpréter les
résultats.

L’histoire familiale, I’arbre généalogique et un examen clinique détaillé sont nécessaires afin d’établir le
mode de transmission, d’identifier des caractéristiques cliniques subtiles orientant vers des causes et
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écartant certains génes et DRH. L’examen peut inclure également d’autres membres de la famille atteints
ou asymptomatiques, ce qui facilitera les études de suivi.

Sans ce préalable, I’interprétation des résultats des tests génétiques peut étre difficile.

Le dépistage de variants et de génes déja connus

Pour chaque catégorie de DRH il existe un ensemble connu de génes pouvant causer la maladie, et pour
chacun de ces geénes, un ensemble de mutations connues. Parmi ces génes et ces mutations connues,
certaines sont plus fréquentes que d’autres. Ainsi, des mutations de 33 génes sont connues pour causer la
RP AD (annexe 2 Tab.1) et plus de 1000 mutations ont été rapportées parmi ces génes (129) dont plus de
300 pour RHO (annexe 2, Tab.2). Cependant, les mutations du seul géne RHO, de la Rhodopsine,
représente respectivement 16,5% et 25% des cas de RP AD en France et aux Etats-Unis (139).

De surcroit, plus de 195 mutations ont été rapportées sur la seule Rhodopsine (géne RHO) mais six d’entre
elles représentent plus de la moitié¢ de tous les cas (140).

De ce fait, une démarche naturelle est de tester les génes les plus susceptibles de causer la maladie chez
un patient donné, basé sur la clinique et I’histoire familiale. Cette approche utilise le séquengage di-
déoxycyclique basé sur la PCR, aussi appelée le séquencage Sanger (141).

Une alternative au séquencage de I’ADN est de ne détecter que les mutations connues. Une approche est
d’utiliser des puces a ADN avec de courtes séquences d'ADN simple brin qui peuvent se lier a la région
contenant la mutation ciblée et détecter la présence ou 1’absence de la mutation. Un exemple de cette
technologie est I'utilisation de tests de jeux d'amorces &8 ADN (arrayed primer extension). L’avantage du
séquencage d’ADN, c’est qu’il détecte a la fois les mutations connues et inconnues d’un gene testé.
L’avantage de ne tester que des mutations connues c¢’est le colit beaucoup plus faible que le séquencage.

Séquencage de I’ADN haut débit

Au cours des derniéres années, de nouvelles méthodes de séquencage tres rapide de I’ ADN sont apparues,
intitulées NGS (séquencage nouvelle génération).

Avec le NGS, il devient pratique et peu couteux de séquencer de larges portions du génome d’un patient.
L’une de ses applications est le séquencage de toutes les régions codantes de tous les génes humains. Ceci
s’appelle le séquencage de tout I’exome (I’exome est I’ensemble des exons connus). Une autre application
est le séquencage de tout le génome d’un individu. Du fait que les exons ne représentent que 1.5% du
génome, le séquencage de tout I’exome est actuellement plus rapide et meilleur marché que celui de tout
le génome. Mais ce dernier sera de pratique courante d’ici quelques années. Dés a présent, les s€quengages
de tout I’exome et de tout le génome ont montré leur intérét pour trouver de nouveaux genes et de nouvelles
mutations dans les DRH (142).

Une variante du séquengage tout-exome est de ne cibler que les génes connus pour causer des DRH et de
réaliser un NGS sur leurs exons (143).

Limiter I’analyse aux geénes connus pour causer des DRH présente I’avantage, si des mutations sont
retrouvées, qu’elles soient réellement pathologiques, mais augmente le risque de passer a coté d’un
nouveau géne impliqué dans la maladie.

En France, les stratégies d’analyses génétiques ont connu un premier développement important avec les
techniques de séquencage haut débit comportant des grands panels dédies aux dystrophies rétiniennes
(panel del8, 38, 156 puis 230 genes, comme par exemple le panel du Pr Claire Marie Dhaenens de Lille).
Une deuxieme avancée est survenue avec le Plan « France Génome ». L’acces au diagnostic génomique a
été inscrit dans le parcours de soin du patient, notamment via la filiecre SENSGENE pour les patients
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atteints de dystrophies maculaires et ou rétiniennes héréditaires de I’enfant et de 1’adulte de moins de 45
ans. La ou les techniques d’analyse en panel permettaient de rechercher de 18 a 230 génes (uniquement
les régions codantes ainsi que certaines mutations introniques profondes); 1’analyse génomique permet un
screening de I’ADN entier.

V CONCLUSION SUR LES RAPPELS EXAMENS COMPLEMENTAIRES DANS LES IRD

En cas de suspicion de DRH et afin de pouvoir adresser utilement une demande d’avis a I’'un des centres
de références - compétences pour ces pathologies, I’ophtalmologiste doit connaitre les examens qui seront
pertinents.

Les dix types d’examens complémentaires, que nous avons présentés, sont ceux pratiqués dans les centres
de références-compétence des dystrophies rétiniennes héréditaires de la filiére sensgene.

Ils présentent un intérét diagnostic, de suivi mais également de recherche et d’étude clinique. De par leur
contribution a une certaine standardisation de la prise en charge, ils permettent a ces centres de référence
de pouvoir utilement dialoguer entre eux. Dans les années a venir, de par la meilleure caractérisation
phénotypique et génotypique qu’induisent ces examens, ils contribueront, pour un patient donné, a lui
proposer la meilleure thérapie.

VI CARACTERISTIQUES DES RETINOPHATIES PIGMENTAIRES AUTOSOMIQUES
DOMINANTES NON SYNDROMIQUES

Généralités
La rétinite pigmentaire est un terme utilis¢é pour un ensemble de pathologies génétiques diverses
caractérisées par une cécité nocturne et une détérioration progressive du champs visuel. L’ERG est soit

indétectable, soit montre la fonction des batonnets plus séveérement atteint que celle des cones, la perte de
fonction étant localisée au niveau des photorécepteurs.

L’age de début est tres variable. Les modes de transmission sont variés : AR, AD ou XL.

Les rétinites pigmentaires AR et XL ont tendance a étre de début plus précoce et a étre plus sévere que les
AD. La RP peut étre syndromique ou non syndromique. En général, 1’acuité visuelle est normale au
diagnostic, bien qu’une baisse d’acuité visuelle puisse advenir par la suite due a une cataracte sous-
capsulaire postérieure, un cedéme maculaire, ou une atteinte maculaire.

En général les premiers signes visuels sont de petits scotomes en moyenne périphérie plutot dans le demi-
champs supérieur. Par la suite ces scotomes vont confluer pour donner le classique scotome en anneau
puis un champs visuel tubulaire dans les cas avancés.

FIG.61 Fréquence des dystrophies rétiniennes héréditaires (centre de référence de Montpellier)
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La génétique dans les RP

Les modes de transmission de la RP peuvent étre AD (exemple géne RHO), AR (exemple géne CLN3 :
(144). ou XL (exemple géne RPGR) , mais environ 50% des patients n’ont ni d’histoire familiale de RP ni
consanguinité parentale. Il est peu probable que tous ces patients aient une RP AR. Parmi eux, certains
patient peuvent avoir une maladie XL transmise par une mere porteuse asymptomatique. Dans d’autre cas,
il pourrait s’agir de mutations AD de Novo ; ou encore une RP AD avec une pénétrance réduite. Une
proportion importante de ces cas sporadiques ont une forme de RP de sévérité 1égére dont un certain
nombre d’entre eux ont de nouveaux variants AD. Enfin, certaines conditions peuvent mimer une RP.
C’est le cas de certaines pathologies inflammatoires, de traumatismes, d’infections, de médicaments. En
général ces patients ayant une pathologie acquise peuvent avoir une atteinte unilatérale, et ont
fréquemment une meilleure fonction visuelle et électrophysiologique que dans le cas d’une maladie
héréditaire.

Il est important d’examiner les autres membres de la famille et de réaliser un arbre généalogique. Plus de
70 genes sont impliqués dans les RP non syndromiques. Ceux-ci sont impliqués dans la fabrication d’une
variétés de protéines qui incluent les composants de la cascade de transduction, dans le métabolisme de la
vitamine A, dans les interactions inter-cellulaires, dans la structure des photorécepteurs, dans le transport
intracellulaire et dans I’épissage.

Plus de 300 variants ont été identifiés pour les RPad RHO (gene de la Rhodopsine). Elles représentent
entre 16 et 30 pour cent des cas de RP AD et recouvrent différents phénotypes.

Bien que la plupart des patients ont un fond d’ceil normal dans les premiers mois de vie, la plupart
développeront des signes de RP plus tard dans I’enfance avec une paleur papillaire et un rétrecissement
artériolaire rétinien.

L’apparence du FO aux premiers stades de la RP est variable mais peut comporter une légere atrophie de
I’EP avec de petits points blancs au niveau de I’EP. Plus tard on peut voir apparaitre I’aspect typique de
dépdts en aspect d’ostéoblastes dans 1’équateur de la rétine avec paleur papillaire et rétrécissement
artériolaire.

Dans la RP sectorielle, la maladie peut rester confinée dans la partie inférieure de la rétine ce qui s’exprime
par un déficit de I’hémichamp supérieur. Cette forme est retrouvée habituellement dans les RP AD et a un
bon pronostic visuel a long terme.

34 genes ont été identifiés dans les RP AD (Tab.2.1 annexe 2).

Classiquement les RP AD sont de révélation plus tardive, moins sévere et la macula reste longtemps
épargnee.

Parmi les génes impliqués, les mutations du gene de la Rhodopsine (RHO) sont la cause la plus fréquente
représentant 16 a 30% des cas de RP AD.

Ce géne RHO code la fabrication de la protéine Rhodopsine qui est un pigment retrouvés essentiellement
dans les batonnets. Ce géne est localisé en 3q22.1

Les deux autres génes les plus fréquents dans les RP AD sont :
Gene PRPF3 impliqué dans 1’épissage du pré-ARNm. Sa localisation est 1q21.2

Et le géne RPI qui régule la polymérisation de microtubules impliquées dans 1’empilement des segments
externes des batonnets.

Les variants RHO sont associés a une variété de phénotypes dont les deux plus fréquents sont une RP
généralisée et une RP sectorielle (2)
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VII QUELQUES RAPPELS UTILES DANS LE CADRE DE CETTE ETUDE PORTANT SUR
DES VARIANTS RHO ATYPIQUES SUR D’AUTRES DYSTROPHIES CHORIO-
RETINIENNES

Pour les besoins de cette étude qui porte sur de RPad RHO atypique et notamment sur celles ayant un
phénotype atypique, nous avons faits quelques rappels sur certaines dystrophies qui nous servirons dans
le cadre de cette ¢tude.

Dystrophies choroidiennes

Dans de nombreuses affections, l'atteinte primitive de la rétine ou de I'EP cause l'atrophie de la
choriocapillaire. Historiquement, ces affectons ont été appelées en tenant compte de I'implication
cliniquement évidente de la choroide, mais ces noms ne reflétent pas les connaissances moléculaires
actuelles.

Dégénérescences diffuses

a/ Choroidérémie

La choroidérémie est une dystrophie choriorétinienne liée a 1'X, caractérisée par la dégénérescence diffuse
et évolutive de 1'EP et de la choriocapillaire (fig. TTT). Elle a une prévalence de 1 a 2 pour 100.000. Chez
les hommes atteints, la dégénérescence se manifeste initialement par des zones de pigmentation mouchetée
en avant de 1'équateur et au niveau maculaire. Les zones antérieures dégénerent progressivement en zones
d'atrophie de I'EP et de la choriocapillaire, échancrées et confluentes (Fig.62). Les gros vaisseaux
choroidiens sont préservés. Les vaisseaux rétiniens apparaissent normaux par ailleurs, et il n'y a pas
d'atrophie optique. Les patients présentent une cécité nocturne et ont une perte progressive du champ visuel
périphérique en 3 a 5 décennies. La plupart des patients conservent une bonne acuité visuelle.

FIG.62 Photo du fond d'eeil d'un patient atteint de choroidérémie. Les zones d’atrophie de I’EP et de la
choriocapillaire confluent au décours de la maladie d’abord au niveau de la rétine équatoriale, puis 1’atrophie
s’étend a la rétine périphérique et au pole postérieur. La macula est longtemps épargnée. L’ERG est anormal
des I’enfance et indetectable a 1’age adulte. Les femmes conductrice de 1a mutation sont en général
asymptomatiques. Mais leur fond d’ceil montre des zones d’atrophie géographique de I’EP et des dépots
pigmentés granulaires en moyenne périphérie de la rétine. Illustration de P. Baverey

Les modifications en angiographie a la fluorescéine sont marquées. Les zones échancrées d'atrophie
choriocapillaire apparaissent hypofluorescentes, jouxtant des zones hyperfluorescentes de choriocapillaire
perfusées. L'autofluorescence du fond d'eeil retrouve une hypofluorescence des zones d'atrophie, ainsi
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qu'un aspect moucheté caractéristique de 1'autofluorescence dans les zones non atrophiées. La réponse en
ERG est normale au début de la maladie et généralement absente a un age moyen. Le diagnostic différentiel
de la choroidérémie inclut I'atrophie gyrée (décrite dans le paragraphe suivant), la toxicité rétinienne de la
thioridazine et la dystrophie cristalline de Bietti.

L'affection est causée par des mutations sur CHM, qui est localisé en Xq21.2 et code pour une protéine
d'escorte géranylgéranyl transférase Rab.

Les analyses histologiques de choroidérémie et les études de localisation de la protéine CHM placent le
défect originel dans 1'EP, et non dans la choroide. Ce geéne produit la protéine escorte de Rab (REP-1).
Les protéines Rab sont de petites GTPases jouant un rdle clé dans le trafic intracellulaire. REP-1 joue un
role dans la bonne reconnaissance des sites de liaisons membranaires des protéines Rab. Les mutations
du géne CHM auront pour conséquence un trafic intra-cellulaire perturbé ce qui occasionnera la mort
prématurée des photorécepteurs et une atrophie choriorétinienne.

Les conductrices de la choroidérémie liée a 1'X ont souvent des zones de pigment noir moucheté en sous-
rétinien et, parfois, les conductrices agées ont un aspect lobulaire de perte de la choriocapillaire et de I'EP.
Les conductrices pour la choroidérémie restent le plus souvent asymptomatiques et ont des signaux ERG
normaux.

b/ Atrophie gyrée

L'atrophie gyrée est une dystrophie autosomique récessive causée par des mutations sur le géne de
l'ornithine aminotransférase (OA47), localis¢ sur le chromosome 10. La pathologie est la conséquence d'une
augmentation d'un facteur 10 des niveaux plasmatiques en ornithine, qui est toxique pour I'EP et la
choroide. Les patients présentant une atrophie gyrée ont un fond d'ceil hyper pigmenté, accompagné d'une
perte lobulaire de I'EP et de la choroide. L'aspect d'hyperpigmentation généralisée de 1'EP restant permet
de différencier cliniquement l'atrophie gyrée de la choroidérémie. Aux stades débutants de la maladie, les
patients présentent des zones d'atrophie périphériques de I'EP et de la choriocapillaire, pavimenteuses,
géographiques, étendues, qui confluent progressivement pour constituer une limite échancrée
caractéristique a la jonction entre 'EP normal et anormal. La cécité nocturne se développe classiquement
au cours de la premiere décennie, et les patients ressentent une perte progressive du champ visuel et de
l'acuité visuelle plus tard au cours de 1'évolution de 1'affection. Le diagnostic clinique peut étre confirmé
par 1'élévation sérique ou plasmatique des niveaux d'ornithine ; la confirmation moléculaire peut étre
obtenue par la recherche d'une mutation sur OAT.

Dystrophies choroidiennes régionales et centrales

De nombreuses dystrophies se présentent avec une dégénérescence maculaire ou choroidienne régionale.
Les plus caractéristiques sur le plan ophtalmoscopique sont les atrophies centrales, qui incluent
la dystrophie centrale aréolaire de la choroide (ou sclérose aréolaire centrale) et la dystrophie maculaire
de Caroline du Nord, toutes les deux étant des affections autosomiques dominantes. Plusieurs types
génétiques de dystrophie centrale choroidienne existent, avec un chevauchement des caractéristiques
cliniques. Toutes se caractérisent par une atrophie circonscrite de I'EP et de la choriocapillaire dans la
région maculaire et des signaux a 'ERG global normaux ; il peut cependant y avoir des différences dans
le mode de début et 1'évolution. Les 1ésions atrophiques centrales doivent étre distinguées de celles de
pathologies acquises comme la toxoplasmose et, chez les patients agés, la dégénérescence maculaire liée
a I'age ou des stades évolués d'autres dystrophies maculaires qui pourraient induire une atrophie de 1'EP
ronde centrale ou un aspect en ceil de beeuf.

Les jeunes patients affectés de dystrophie centrale aréolaire choroidienne ont une dépigmentation
mouchetée aspécifique de la macula qui, avec le temps, aboutit & une zone d'atrophie géographique bien
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circonscrite, arrondie ou ovalaire. L'acuité visuelle se stabilise typiquement autour de 1/10. Une
néovascularisation choroidienne secondaire se développe rarement. Plusieurs mutations sur PRPH?2 et une
mutation sur GUCY2D ont été¢ rapportées comme responsables de dystrophie centrale choroidienne
autosomique dominante.

D,

FIG.63 (A) CACD sur un variant PRPH?2 (Périphérine) c.514C>T d’un patient de 37 ans. Source I. Meunier.

La dystrophie maculaire vitelliforme de Best (DMVB) est une dystrophie maculaire génétique
caractérisée par une perte de l'acuité visuelle centrale, une métamorphopsie et une diminution du rapport
d'Arden secondairement a une 1ésion vitelline (de type « jaune d'oeuf ») situé¢ dans la région fovéale. Les
individus affectés ont une vision normale a la naissance. La maladie évolue en différents stades incluant
une phase pré-vitelliforme asymptomatique (stade 1), suivie par la formation d'une 1ésion jaune, en
forme d'« oeuf au plat » (vitelliforme) dans la macula (stade 2). Le contenu devient moins homogene et
développe une apparence d' « oeuf brouillé » . La Iésion développe ensuite une substance vitelline fluide
de couleur jaune (pseudo-hypopyon ou stade 3) et finalement se décompose, laissant une cicatrice
causant une détérioration de 1'acuité visuelle centrale.

FIG.64 A gauche les aspects au fond d’ceil des différents stades de la maladie de Best. A droite 1’aspect en
autofluorescence au stade atrophique. Illustrations P. Baverey

Dans la plupart des cas, la DMVB est due a des mutations du géne BEST/ (11q12) codant pour la
bestrophine-1, un canal chlorure exprimé dans I'EPR. Un défaut dans cette protéine conduit a
'accumulation de lipofuscine, secondairement a un échange ionique anormal.

L'¢lectro-oculographie (EOG) qui évalue le rapport d'Arden (RA ; ratio entre le pic a la lumiére et la
dépression a l'obscurité ; valeur normale >1,8). Le RA est généralement diminué dans la DMVB (entre
1,0 et 1,3).

Dystrophies Pseudovitelliforme

La dystrophie maculaire vitelliforme de I’adulte (AVMD), souvent confondue avec la maladie de Best, a
une présentation plus tardive et sans les stades typiques de la maladie de Best. Souvent ’EOG est
normal. Des mutations du gene de la péripherine sur le chromosome 6p sont identifiées chez 20 pour
cent des patients AVMD.
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FIG.65 Dystrophie Maculaire Pseudo-Vitelliforme chaz un patient de 48 ans porteur d’un variant PRPH?2
(Périphérine) c.601 606dup. Lésions symétriques, jaunatres, d’environ 1/3 de diamétre papillaire (DP).
L’autofluorescence révele une hyper autofluorescence de la 1ésion maculaire qui suggere une accumulation de
lipofuscine. Source 1. Meunier.

Pattern dystrophy

Les pattern dystrophies sont des pathologies héréditaires caractérisées par une atteinte bilatérale et
symétrique consistant en des dépots maculaires jaunes-oranges selon différentes distributions qui incluent
le type en papillon et le type réticulé (Fig.66) qui représentent les zones d’accumulation de la lipofuscine.
En général, le pronostic visuel est assez bon bien que dans certains cas il peut apparaitre une perte de la
vision centrale lentement progressive due a 1’atrophie maculaire. L’age de début des signes est variable,
entre la deuxiéme et cinquieme décennie. En général ’EOG et le pattern ERG sont anormaux avec un
ERG plein champs normal. Des mutations de la periphérine/gene RDS ont été identifiées chez certains
patients mais d’autres genes restent a découvrir. La protéine peripherine/RDS est une glycoprotéine de
membrane des disques des segments externes des photorécepteurs qui interviendrait dans la maintenance
et la stabilisation de I’organisation des disques.

FIG.66 Aspect du fond d’ceil d’une Pattern Dystrophy Butterfly (Papillon) a gauche et Pattern réticulée a
droite. lllustration P. Baverey

VIII PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES dans la RPad RHO

INTRODUCTION

La rétinite pigmentaire autosomale dominante RHO (RPad RHO) est une rétinopathie dégénérative
héréditaire dans laquelle des mutations du géne RHO de la Rhodopsine, une protéine G photosensible
associée aux photorécepteurs et qui intervient dans la phototransduction des batonnets, méne a la perte
progressive des batonnets puis des cones. Les phénotypes sont variés allant d’une cécité nocturne modérée
a des déficits visuels trés séveres. Il n’existe pas actuellement de traitement curatif pour la RPad RHO.
Bien qu’il y ait eu des avancées dans la thérapie génique des rétinopathies héréditaire, le traitement de la
RPad RHO présente un défi particulier du fait qu’il s’agit d’une maladie autosomale dominante causée par
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plus de 150 mutations avec gain de fonction de RHO. De ce fait, les stratégies de supplémentation génique
sont inadéquates.

Le gene de la Rhodopsine (RHO) a été le premier géne identifi¢ causant la RP (145, 146)

Le geéne humain RHO contient cinq exons, fait 6.7 kb, et est localisé sur le chromosome 3q22.1 (147). Plus
de 150 mutations de RHO ont été identifiées et représentent 25% de cas RPad aux Etats-Unis. Les patients
ayant une RPad RHO montrent des atteintes fonctionnelles variées selon le type de variant (148). Deux
grandes classes de RPad RHO ont été décrites dans la littérature, basées sur I’observation clinique. Dans
la classe A, la perte de fonction des batonnets est diffuse et les patients sont atteints précocement de cécité
nocturne (149). Cette perte de fonction des batonnets seveére ne semble pas pouvoir étre inverser et de ce
fait la thérapie devrait se focaliser sur la préservation des cones. Dans la classe B, les patients ont un
phénotype moins sévere, ne montrent pas de décalage temporal implicite & ’ECG et leur atteinte est
souvent sectorielle. La dégénération des photorécepteurs est hétérogene et les patients montre une atteinte
initialement inférieure qui va progresser vers la rétine supérieure. Dans cette classe B, les batonnets
pourraient €tre secourus, et la préservation des batonnets devrait étre 1’objectif a atteindre en vue de
protéger les cones. Aux Etats-Unis la mutation P23H est spécifique de ce pays et représente 10% des RPad
par effet fondateur. Pour ce variant, I’atteinte fonctionnelle est modérée (150).

De nombreux mécanismes sous-tendent la RPad RHO (151). La Rhodopsine est le pigment visuel des
batonnets qui facilite la vision scotopique et absorbe a 495 nm (152).

C’est une protéine-G de 348 acides aminés couplée a une protéine de photorécepteur comportant 7
domaines transmembranaires (153).

Il n’y a pas de traitement efficace pour guérir la RPad RHO, et de multiples approches sont actuellement
¢tudiées. La transplantation de cellules souches ou de tissu rétinien, des suppléments nutritionnels, la
thérapie génique ciblée et non ciblée ont été testées. La transplantation de cellules souches et de tissus
rétinien pourrait cependant étre bénéfique. Ainsi, des études sur des souris aveugles ont montré que la
transplantation de batonnets de souriceaux nouveaux-nés restaurait la réponse scotopique (154).

La supplémentation nutritionnelle telle que la vitamine A, I’acide docosahéxoénoique (DHA) et la lutéine
ont produit des résultats mitigés et controversés (155).

Les implants et les protheses rétiniens ont été étudiés en tant qu’interventions dans la RP avancée, incluant
le systéme de prothése Argus II et I’Alpha IMS de Retina Implant. Les essais cliniques ont montré des
améliorations de la fonction visuelle mais plusieurs événements indésirables graves se sont produits (156).
L’optogénétique en tant que thérapie génique non-ciblée dans les cas de RP avancées est également
actuellement testée. Il existe actuellement deux essais cliniques d’optogénétique basés sur le canal
Rhodopsine (ChRs), RST-001 (ClinicalTrials.gov: NCT02556736) et GS030 (ClinicalTrials.gov:
NCT03326336). La thérapie génique ciblée semble la plus prometteuse pour les RPad RHO.

La thérapie génique dans les RPad RHO
La thérapie génique consiste a délivrer des acides nucléiques (ADN ou ARN) in vivo.

Iy a eu des avancées récentes dans les thérapies de remplacement de géne pour les dystrophies rétiniennes
autosomales récessives et liées a I’X. Dans ces deux cas, puisque qu’il existe une perte de fonction des
geénes d’intérét, une simple supplémentation de gene est appropri¢e. Pour I’instant, la seule thérapie
génique approuvée par la FDA dans les rétinopathies est le voretigene neparvovec-rzyl (Luxturna), une
thérapie génique de remplacement ciblant le déficit en enzyme RPE65 dans I’amaurose congénitale de
Leber. Le vecteur est un adenovirus (44Vs)-hRPE65 exprimant RPE6S et qui restaure sa production dans
les cellules de I’EPR. Cela résulte en une amélioration de la sensibilité lumineuse et des capacités de

Page : 74/147



21 . . .. L
déplacement. Il existe d’autres essais cliniques en cours pour les RP autosomales récessives et liées a
I’X. (https://clinicaltrials.gov/).

Par contre, I’approche thérapeutique est plus difficile en cas de gain de fonction comme c’est souvent le
cas dans les RPad RHO. Le but de la thérapie génique est dans ce cas d’inhiber 1’expression du variant
pathogéne et d’augmenter la proportion de RHO sauvage par rapport au RHO muté, afin de freiner la
dégénération rétinienne. Une approche consiste a concevoir une thérapeutique trés spécifique capable de
différentier 1’alleéle sauvage du variant RHO afin de diminuer sélectivement I’expression de la protéine
toxique du géne muté. Cependant, une telle approche nécessiterait de produire un traitement spécifique
pour chacune des plus de 150 mutations de RHO, ce qui semble irréalisable. Une autre approche
consisterait a neutraliser les deux copies endogénes (mutant et sauvage) de RHO et de les remplacer par
un géne RHO exogéne. Cette stratégie ne dépend pas de la mutation et pourrait offrir un traitement
fonctionnant pour tous les patients RPad RHO.

Thérapeutiques ciblant ’ARN (Fig.67)
Thérapies basées sur les ASOs (Antisense Oligonucleotide):

Les ASOs sont des molécules d’ADN simple brin complémentaires d’'un ARNm cible. Par hybridation
avec ’ARNm cible via I’appariement de nucléotides spécifiques, I’ASO va entrainer la dégradation de
I’ARN cible en recrutant une enzyme cellulaire, la ribonucléase H1, qui va cliver I’ARN cible (157).

L’ASO reste intact au travers de ce processus et peut dégrader de nouvelles cibles d’ARNm. De nouvelles
avancées dans la technologie ASO permettent de cibler séléctivement un allele mutant qui ne differe de
I’allele sauvage que par une seule paire de base (158).

Trois médicaments ASO sont actuellement commercialisés pour des pathologies génétiques non
ophtalmologiques (le Spinraza/nusinersen, le Tegsedi/inotersen et le Waylivra/volanesorsen) et des
douzaines d’autres médicaments ASO sont actuellement en essais cliniques pour une large variété de
pathologies.

Le PR1123 (anciennement nommé ION357) est un ASO qui cible la mutation P23H de RHO. 11 a été établi
qu’il annulait I’expression du variant pathologique P23H sur culture cellulaires et sur des souris. Il est
actuellement en essai clinique de phase II.

Thérapies basées sur les sShRNA (short hairpin RNA)

Les shRNAs sont de courtes molécules d’ARN qui forment spontanément des structures en épingles a
cheveux (hairpin). Les shRNA sont reconnues par la voie intracellulaire d’interférence ARN (RNA1). Cette
voie va entrainer la production de siRNA (short interference RNA) et 1’activation d’une voie de
dégradation enzymatique comportant le complexe RISC (RNA-induced-silencing complex) qui va aboutir
a la dégradation de I’ARNm ciblé. Les shRNAs sont exprimés par des vecteurs a ADN tels que les
adénovirus et les lentivirus (159, 160).

Le vecteur délivre par ailleurs un gene RHO modifié résistant a la dégradation induite par les shRNAs. 11
s’agit donc d’une stratégie de suppression et de remplacement utilisant des vecteurs viraux.

Depuis 2018, IVERIC bio a obtenu la license des universités de Floride et de Pennsylvanie pour
développer et commercialiser cette technologie pour les RPad RHO.

Dans d’autres maladies génétiques, il existe déja des traitements commercialisés basés sur les siRNA.

Thérapeutiques basées sur I’édition génomique

Clustered  Regularly  Interspaced Short Palindromic  Repeats — CRISPR (« Courtes
répétitions palindromiques groupées et régulierement espacées »).
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Ce sont des familles de séquences répétées dans I'ADN. De telles familles se caractérisent par des séries
de répétitions directes courtes (de 21 a 37 paires de bases) et régulierement espacées par des séquences
appelées « spacer », généralement uniques, de 20 a 40 paires de bases.

En génie génétique, le systtme CRISPR-Cas9, est devenu un outil de manipulation génétique a fort
potentiel. CRISPR-Cas9 est notamment utilis¢é comme ciseau moléculaire afin d'introduire des
modifications locales du génome (manipulations souvent qualifiées d'édition génomique) de nombreux
organismes modeles.

Notamment, la méthode HITI (Homology Independant Targeted Integration) qui permet 1’édition
génomique dans des cellules post-mitotiques a été utilisée sur un modele murin de RP humaine pour
réparer le défaut génétique et aboutir a des améliorations visuelles et anatomiques (161-164).

La méthode d’édition génomique CRISPR est de plus en plus utilisée dans les maladies génétiques
touchant des cellules qui ne se divisent pas.

Les stratégies CRISPR mutation-indépendant pour la RPad RHO. En 2018, Tsai et al (165) ont utilisé un
double vecteur a adenovirus pour administrer une thérapie génique d’ablation et de remplacement dans un
modele murin de RPad RHO. Cette stratégie vise a éliminer tous les génes RHO endogenes, qu’ils soient
mutés ou sauvages, et a les remplacer par un géne exogene.

Editas Medicine (166), une société spécialisée dans 1’édition génomique CRISPR pour les pathologies
oculaires, conduit actuellement un essai thérapeutique de phase 2 pour un traitement de 1’amaurose
congénitale de Leber.

Stratégies CRISPR pour la RPad RHO all¢le-spécifique: Plusieurs études sur des modeles murins ont été
réalisées, Bakondi et al (167-170).

Technique ARCUS d’édition génomique basée sur les méganucléases

Les méganucléases sont des ciseaux moléculaires a ADN qui peuvent étre utilisés pour remplacer, éliminer
ou modifier une séquence d’ADN de fagon trés ciblée et ainsi la changer.

La grande spécificité des méganucléases leur confére une grande précision et une faible toxicité.

La mégalonucléase est une endonucléase de type I-Crel (chloroplast-encoded homing endonuclease I),
découverte initialement chez la Chlamydomonas reinhardtii. Elle reconnait une séquence d’ADN
spécifique de 22 pdb du gene du chloroplaste ribosomal RNA23S et déclenche une coupure double brins
sur ce site (171).

Des méganucléases ont été développées en modifiant la surface de recognition de I’ADN de la /-Crel afin
de cibler une séquence d’ADN précise.

Cette technique d’édition génomique, nommée ARCUS par Precision BioSciences, a été utilisée dans de
nombreuses études pré-cliniques, notamment des hépatopathies (172). Un traitement, co-développé par
Precision BioSciences et Gilead, pour guérir I’hépatite B est a I’essai.

Une efficacité thérapeutique, utilisant la technologie ARCUS, a été récemment rapportée dans un modele
porcin transgénique de RPad RHO P23H humaine (173).
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FIG.67 Les stratégies de thérapies géniques pour les maladies autosomiques dominantes. En haut:
Dans une maladie autosomale dominante telle que la RPad RHO, un seul allele mutant encodant pour
un ARNm et une protéine anormale (en rouge) suffit a causer la maladie. L’all¢le sauvage est en vert.
Au milieu: Une thérapie cible le géne RHO mute ou son ARNm sans affecter ’all¢le sauvage. En
bas: Un traitement indépendant de la mutation neutralise a la fois 1’alléle mutant et I’allele sauvage
RHO ou leur ARNm et les remplace par une copie exogene du codon modifi¢ CRISPR ou I’ARNi
résistant du géne RHO (en bleu). d’aprés McCall (173)M.A. et al. (2020). Therapeutic efficacy of
ARCUS meganuclease gene editing—arrest of rod degeneration and restoration of rod function in a
transgenic pig model of autosomal dominant retinitis pigmentosa. Mol. Ther. 28 (4 Suppl 1), 1.
Hllustration P. Baverey

THERAPIES PHARMACOLOGIQUES
Thérapie RACVF

Contrairement aux cones, les batonnets produisent une protéine (Fig.68), la RACVF (Rod-derived cone
viability factor), nécessaires a la régénérescence des segments externes des photorécepteurs (cones).
Ceci pourrait expliquer la dégénérescence secondaire des cones dans les RP. L’équipe de Thierry
Leveillard (174), au travers de la société Sparing Vision produit la RdCVF et travaille a un essai clinique
qui évaluera les effets de I’administration de RACVF sur une sélection de patients atteint de RP a un

stade précoce de la maladie
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FIG.68 Le RICVF produit par les batonnets régénere les segments externes des cones. [llustration de P.
Baverey

Traitement pharmacologique des complications

En cas de complications néo-vasculaires, des injections intra-vitréennes d’anti VEGF sont a discuter a la
phase active mais non indiqués et inefficaces aux stades de fibrose. De méme en cas d'cedéme maculaire
avéreé la prescription de d'acétazolamide est a discuter.

Autres prises en charge thérapeutique non pharmacologique

d’apres Meunier I. et Bocquet B. PNDS HAS 2021 Maculopathies génétiques 2021. (175)
Objectifs

- prendre en charge la malvoyance,

- traiter les complications,

- rappeler les recommandations d'usage : pas de tabac, alimentation variée et équilibrée, se protéger de la
lumiére (verres filtrants, chapeau)

- assurer une prise en charge globale du patient et de sa famille

Professionnels impliqués

La prise en charge du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire, coordonnée par 1’un des
médecins du centre de référence ou de compétence impliqué dans la confirmation diagnostique.

La prise en charge globale des patients concerne des professionnels en ville et a I’hopital qui travaillent
conjointement avec le médecin traitant et le médecin spécialiste référent du patient.

Traitements préventifs

Il est recommandé d'avoir une alimentation variée et équilibrée, riche en fruits et légumes et en
antioxydants, la consommation de poisson est recommandée trois fois par semaine. Il est également
recommandé de ne pas fumer et de pratiquer une activité physique réguliére. En cas de photophobie, le
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port de verres protecteurs et filtrants adaptés ainsi que le port d’un chapeau a visiere, protégeant de la
luminosité sont recommandés.

Aides visuelles

L'orthoptiste basse-vision évaluera les besoins du patient et mettra en place des séances de rééducation
spécifique « basse-vision ». Il travaillera en étroite relation avec 'ophtalmologiste ainsi qu'avec l'opticien
spécialisé en basse-vision.

En cas de photophobie, il est indiqué de proposer des verres filtrants (verres teintés augmentant le
contraste) avec une monture adaptée de forme couvrante avec des branches larges. Ceci permet
d’améliorer le confort visuel des patients en extérieur.

Une évaluation aupres d’un instructeur en locomotion peut étre utile chez certains patients pour sécuriser
les déplacements. Un chien guide d’aveugle peut étre une aide précieuse en cas de difficultés visuelles
séveres, avec possibilité de faire une demande d’aide aupres d’une Maison Départementale des Personnes
Handicapées (MDPH).

Tout enfant ayant RPad RHO aura une scolarité en milieu normal.

Chez l'adulte, si l'acuité visuelle est inférieure a 5/10¢me et/ou le champ visuel trop réduit, la conduite
n'est plus autorisée. Une réorientation professionnelle est a envisager selon la profession, le handicap
visuel, et les capacités de rééducation. Le médecin du travail et une assistante sociale auront alors un réle
a jouer dans cet aspect de la vie du patient. Il est utile de proposer a ces patients adultes en situation de
handicap visuel, une réhabilitation dans un institut spécialisé¢ (de type ARAMAYV, centre André Mathis),
afin de permettre une prise en charge globale dans leur environnement personnel et professionnel, et de
les accompagner dans une reconversion professionnelle en cas de besoin.

Psychologique
Une prise en charge psychologique peut étre utile et doit étre proposée au patient ou aux membres de sa

famille, dans un premier temps pour dépister etréaliser une prise en charge en fonction de la
symptomatologie présentée (troubles anxieux, dépression).

L’éducation thérapeutique vise a « aider les patients et leur entourage a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ».

Un aménagement du mode de vie, en tenant compte des difficultés visuelles progressives de 1’enfant ou
de I'adulte est nécessaire. En complément d'une rééducation, I'équipe multidisciplinaire pourra étre amenée
a intervenir au domicile du patient afin de 'aider a appliquer les recommandations de sécurité au domicile.
Cette équipe participera également a I'aménagement du poste de travail en collaboration avec la médecine
du travail.

Associations de patients

Le recours aux associations de patients est systématiquement proposé, le choix devant en rester au patient.
Les associations peuvent participer activement a I’éducation thérapeutique en informant, orientant, aidant,
soutenant le patient et ses proches.
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Suivi

11 s’effectue par I’ophtalmologiste traitant une fois par an. L’ophtalmologiste du centre de référence ou de
compétence ou tout service désigné pourra voir le patient a la demande de son ophtalmologiste ou tous les
deux a trois ans.

XI) Mécanismes chimiques des protéines et Histopathologie

Et conséquences sur le plan moléculaire d’une mutation d’un géne d’IRD (inherited retinal
dystrophy)

Quelques principes généraux peuvent étre appliqués concernant les conséquences moléculaires d’une
mutation génétique.

Le déficit en produit du géne muté est 1’explication la plus probable dans les RPar (176).
L’Haploinsuffisance n’est pas en cause dans les RPad car il est constaté que les porteurs d’un allele nul
ont un phénotype normal. Rhodopsine mutante :

Une étude sur des cultures cellulaires a montré que les mutations de la Rhodopsine intervenant dans son
domaine intra-discal sont préjudiciables au bon repliement de la protéine (177).

De méme, les mutations RHOad intervenant au niveau des hélices de la molécule de Rhodopsine causent
¢galement des défauts de repliement mais bien moindre, et ont surtout un effet préjudiciable sur sa liaison
au retinal (178

Des études in vitro ont montré que la Rhodopsine mutante peut s’accumuler dans le réticulum
endoplasmique rugueux des batonnets (179).

Ceci pourrait inhiber le transport de 1’allele sauvage vers la membrane cytoplasmique et conduire a une
perte de fonction et pourrait expliquer la pathogénése de certains cas de dystrophies rétiniennes RHOad .

L’haplo-insuffisance semble étre le mécanisme derriére la majorité des dégénérescence de photorécepteurs
des variants du géne PRPF31 associés a la RP car la plupart de ces all¢les sont prédit comme des mutations
en protéines troncquées. Les familles affectées par ces variants expriment un phénotype sur un mode
binaire avec des porteurs sains qui ont a la fois des parents et des enfants atteints (180).

Evans et al. (181) ont suggéré que cette expression bimodale pourrait s’expliquer par un facteur génétique
du second allele. McGee et al (182) ont repris cette idée pour expliquer des différences de pénétrance
dans PRPF31 par des caractéristiques de [’allele sauvage.

Vithana et al. (183) ont montré que des patients asymptomatiques héritaient d’un all¢le sauvage différent
de leurs fréres et sceurs.

Anomalies du traffic intracellulaire

Une conséquence de variant pathologique pour la rétine d’un geéne est le concept de traffic intracellulaire
anormal (184, 185).

Par exemple, les dégats causés aux batonnets sont souvent associés avec une accumulation de Rhodopsine
mutée dans leurs segments externes (186, 187). On considere que ceci interfeére avec le phénomeéne de
transduction normale et causerait le phénomene d’apoptose (188, 189).

Les anomalies du traffic intracellulaire sont responsable de la physiopathologie de la choroidéremie liée a
I’X.
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Les voies de la mort cellulaire
Histopathologie
Les ¢études histopathologiques ont montré que les RP se traduit par I’atteinte de 4 structures (190, 191) :

- Les batonnets (1°° structure atteinte)

- La rétine externe

- La rétine interne

- La choroide et la vascularisation rétinienne

Anomalies des photorécepteurs

Le premier signe histologique de la dystrophie rétinienne est le raccourcissement des SE des batonnets
(192) (Fig.69).

. La maladie progressant, ces SE deviennent plus séveérement raccourcis jusqu’a la disparition des
cellules photoréceptrices. Ceci est établi histologiquement par la diminution du nombre de noyaux au
niveau de la couche nucléaire Ces pertes de photorécepteurs sont retrouvées initialement en moyenne
périphérie.

Dans certains cas, la perte cellulaire est observée initialement dans la rétine inférieure comme pour le
variant Pro23His (193).

. La méme chose peut étre observée sur un modele murin transgéniques Pro23His. La protection de ses
souris de la lumiére entraine une dégénérescence rétinienne plus homogéne et moins sévere (194). Ceci
suggere que, chez ces patients, permettrait de limiter la progression de la maladie.
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FIG.69 Schéma d’une coupe rétinienne d’un oeil normal (gauche) et d’un oeil atteint de RP (droite) . On note
la perte marquée des segments externes des photorécepteurs dans la RP.

ILM, internal limiting Membrane< membrane limitante interne; NFL, nerve fiber layer <& couche des
fibres nerveuses; GCL, ganglion cell Layer <> couche des cellules ganglionnaires; IPL, inner plexiform layer
< couche plexiforme interne; INL, inner nuclear layer <> couche nucléaire interne; OPL, outer plexiform
layer & couche plexiforme externe; ONL, outer nuclear layer <& couche nucléaire externe; OLM, outer
limiting membrane <> membrane limitante externe; IS, inner segments <> segments internes des batonnets et
des cones, OS outer segments of rod and cone & segments externes des batonnets et des cones layer; RPE,
retinal pigment epithelium < épithélium pigmentaire rétinien. (//lustration de Prisca Baverey.)
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L’immunocytochimie et I’utilisation d’anticorps antiRhodopsine ont montré que si dans des batonnets
normaux la Rhodopsine est concentrée dans leurs segments externes, il n’en va pas de méme avec la
Rhodopsine mutante (195). Ainsi certaines molécules de Rhodopsine mutante s’accumuleraient dans le
reticulum endoplasmic et I’appareil de Golgi dans le segment interne ce qui entrainerait la mort
cellulaire (196)

Clarke et al (197, 198) ont étudiés dans divers mod¢les animaux de dystrophie de la rétine externe. Ils
ont trouvé que la cinétique de mort cellulaire des photorécepteurs suivrait un modele exponentiel. Ils
déduisent de ce modele que pour toutes les différentes mutations génétiques seules quelques quelques
voies déclenchant I’apoptose sont consistantes avec la dégénérescence des photorécepteurs (199).

Maladie de la rétine externe

Aprées la mort des photorécepteurs, I’EPR se détache de la membrane de Bruch et migre dans la rétine
neurosensorielle. L espace sous rétinien est aboli. L’accumulation des cellules de I’EPR dans des
manchons périvasculaires entraine la pigmentation de type ostéoblastes (200).

Un épaississement de la membrane de Bruch est observe. Dans les RP de début tardif, du matériel peut
s’accumuler entre I’EPR et la couche collagéneuse de la membrane de Bruch. (201, 202). La
choriocapillaire sous-jacente subit une atrophie (203).

Pathologie de la rétine interne

Suite a la mort cellulaire des photorécepteurs, des changements réactionnels ont été rapportés dans tous
les types cellulaires de la rétine interne (204).

Dans les RP avancées un épaississement des cellules de Miiller et une cicatrisation de la rétine résiduelle
est observée, ainsi qu’une hyperplasie réactionnelle des astrocytes. Ceci contribue a la paleur du nerf
optique et a la formation d’'une membrane épirétinienne (MER) (205).

Stone et al. (206) ont observé une diminution significative du nombre de cellules ganglionnaires dans tous
les types de RP quelle que soit le mode de transmission . L’ischémie de la rétine interne due aux atteintes
vasculaires et aux manchons périvasculaires d’EP a été proposé comme explication (207).

Les changement apparaissent en réponse a la mort cellulaire et prennent surviennent en trois étapes (208)
: 1/ les atteintes initiales des photorécepteurs provoquant leur dysfonction et les signes visuels. 2/ La mort
des photorécepteurs qui aboli la rétine sensorielle par mort des autres types cellulaires. 3/ Et une période
prologée de remodelage de la rétine (660). Ces tentatives de réparations ont pour conséquences a/
I’hypertrophie réactionnelle des cellules de Miiller et la formation de joints d’isolation distale entre la
neurorétine résiduelle et I’EPR résiduel. b/ la migration neuronale le long de surfaces gliales vers des sites
ectopiques. ¢/ Des recablages et des connections rétiniennes aberrantes via la formation de faisseaux de
neurites (209). Les cellules horizontales et bipolaires subissent aussi des changements morphologiques
significatives en réponse a la dégénération de la rétine externe (210).

Remodelage cellulaire et changements vasculaires

Dans la rétine dystrophique de dégénérescence lente, surviennent des bourgeonnements pseudo-axonique
des batonnets qui peuvent s’étendre jusqu’a la membrane limitante interne (MLI) (211)

Ces neurites ont été retrouvés dans des RP RHO et aussi dans des cas de RP liées a I’X. Ils sont observés
dans les zones rétiniennes de mort cellulaire marquée mais n’ont encore jamais été observées dans la
macula. Ces neurites s’agrégent en arborescence au niveau de la membrane limitante interne pour réaliser
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une structure perlée sous la MLI. L’ immunocytochimie a montré que la Rhodopsine s’accumule au sein
de ces neurites.

FIG.70 Illustration de I’'immunofluorescence de la Rhodopsine dans une rétine normale (gauche) et dans une rétine d’un sujet
ayant une RP avec un variant RHO (droite). Dans la rétine normale, la Rhodopsine est confinée dans les segments externes
des batonnets (asterix *) . Dans [’cil atteint de RP, la Rhodopsine s étend, via des neurites de bdtonnets, a la rétine interne
(Fleche). R = épithélium pigmentaire rétinien, P = corps des photorécepteurs. (Illustration P. Baverey)

La dégénerescence des cones peut aussi bien intervenir précocémment que tardivement dans la RP. Les
changements intervenant pour les cones sont identiques a ceux observés pour les batonnets. La
densification du cytoplasme, I’élongation des axones et la réduction du nombre de corps cellulaires sont
indicatifs de mort cellulaire qui suit le raccourcissement initial des segments externes.

Les cones ne subissent pas le méme phénomeéne de bourgeonnement de neurites comme constaté dans les
batonnets (212).

Récemment, un facteur de survie cellulaire important pour les cones mais exprimé par les batonnets, a été
découvert (174). Ce facteur, nommé rod-derived cone viability factor (RACVF), est une protéine qui
pourrait constituer une nouvelle approche thérapeutique pour la RP.

Les anomalies vasculaires rétiniennes font partie des atteintes qui caractérisent la RP. Les manchons
périvasculaires (214) et 1’atténuation artériolaire sont des caractéristiques communes dans les formes
avancées de la maladie. La diminution du débit sanguin pourrait étre dii a ces manchons périvasculaires,
constitués de débris de matrice extra-cellulaires (MEC) et d’EP ou a une diminution de la demande
métabollique (215). Chez certains patients, les changements de la perméabilité rétinienne peuvent conduire
a des décollement séreux rétiniens (de type pseudo-COATS) (216).

Ceci peut étre associé a des téléangiectasies rétiniennes périphériques (217).

Des cas d’ischémie rétinienne et de néovascularisation prérétinienne ont également été rapportés (218).
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- Tableau 5 : 34 génes responsables de RP AD d’apres les données de RetNet.org du 21-08-24

Chromosome 1

1368801691501796052040002680006
08133608161613105

'with ROM1; dominant adult vitelliform
macular dystrophy; dominant cone-rod
dystrophy; dominant central areolar

Symbols; Locati Diseases; References
OMIM Numbers ocation Protein
recessive Leber congenital
amaurosisrecessive retinitis
RPEG65SLCA2, RP20, RPS7 1a pl-gl::lirllltz::; dqtl;unhant }:t;mts OAOc;ja[n(h(l)lA%L;l;r/[e 98BOW;1§}i lfu QZinzgn\e;ln (ﬁlLotery
180069204000204100268000618697 | P~ pig Wwith choroida arfhens S /ormura Feiedmon an Hooser
invlovlementretinal pigment 00Veske 99
epithelium-specific 65 kD
protein[Gene]
RPF3HPRP3, PRP3, RP18 dominant retinitis pigmentosa pre-
268000601414607301 1q21.2 mRNA processing factor 3[Gene] Chakarova 02Heng 98Xu 96aXu 98
dominant retinitis pigmentosa
SEMA4ACORDI10, SEMAB, RP35 . . .
120970268000607292610282610283 1922 dominant cone-rod . Abid 06Kumanogoh 02Rice 04
dystrophysemaphorin 4A[Gene]
recessive retinitis pigmentosa,
ADIPORIPAQRI1 syndromic, Bardet-Bied! like;
607945 lq32.1 dominant retinitis pigmentosa Xu 16aZhang 16
adiponectin receptor 1[Gene]
OR2W3 dominant retinitis pigmentosa (not
616729 1q44 likely)olfactory receptor family 2 Ma 15Sharon 16Zhang 15
subfamily W member 3[Gene]
Chromosome 2
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
SNRNP200ASCC3L1, BRR2,
HECIC2, RP33 2ql1.2 dominant retinitis pigmentosa small |[Benaglio 11Li 09Zhao 06Zhao 09
268000601664610359 nuclear ribonucleoprotein 200kDa
SPP2SPP24 dominant retinitis pigmentosa .
602637 29371 secreted phosphoprotein 2[Gene] Liuls
Chromosome 3
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
dominant Martinique retinal dystrophy
MAPKAPK3 and retinitis pigmentosa mitogen- .
602130 3p21.2 activated protein kinase-activated Meunier 16
protein kinase 3[Gene]
dominant retinitis pigmentosa
RHOCSNBADI, OPN2, RP4 30201 dominant congenital stationary night Dryja 90Dryja 90aDryja 91Dryja 93Farrar 90aKijas
180380268000310500610445 qes blindness; recessive retinitis 02McWilliams 89Nathans 84Rosenfeld 92
pigmentosaRHOdopsin[Gene]
RPS same as RHO not distinct from RHO/RP4 Farrar 92
Chromosome 6
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
GUCA1BGCAP2, RP48 dominant retinitis pigmentosa
268000602275613827 6p21.1 dominant macular dystrophyguanylate Payne 99aSato 04
cyclase activating protein 1B[Gene]
PRPH2CACD2, LCA18, MDPTI, dominant retinitis pigmentosa Ali 00Arikawa 92Boon 09Chang 02Connell 90Connell
RDS, RP7, VMD3 6p21.1 dominant macular dystrophy; digenic RP |91Dryja 97Farrar 91Felbor 97aJordan 92aKajiwara

91Kajiwara 94Khan 15Nakazawa 94aTravis 91Travis
91laWang 13
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choroidal dystrophy; recessive
LCAperipherin 2[Gene]

IMPG1IPM150, RP91, SPARC,

dominant macular dystrophy,
vitelliformrecessive macular dystrophy,

Brandl 17Gehrig 98Manes 13Meunier 14Olivier 20van

VDM4, BCAMD 6ql4.1 vitelliform; dominant retinitis .
153870602870616151 pigmentosa interphotoreceptor matrix Lith-VeRHOeven 04Zhang 16a
proteoglycan 1[Gene][ClinGen]
RP63 .
268000614494 6423 dominant retinits pigmentosa[Gene] Kannabiran 12
?8%2;0 6q25-q26 dominant retinal-cone dystrophy 1[Gene]|OMIM 17
Chromosome 7
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
KLHL7RP42 dominant retinitis pigmentosa kelch- .
268000611119612943 7p15.3 like 7 protein (Drosophila)[Gene] Friedman 09
RPIPAPI, PIMIK Th14.3 d;)ol:g;:la:rt;f;/}llltﬁisnglilz:;t;ieﬁlng Inglehearn 93Inglehearn 94bInglehearn 98Keen 02Keen
180104268000607331 pie protel e 95Kim 95Maita 04Sullivan 06
protein 1[Gene]
dominant retinitis pigmentosa .
IMPDH1LCAL1, RP10 7432.1 dominant Leber congenital g;ﬁ:égi]:3‘;;;6%1211%2\21752;(1; ;}zziﬁi:zn
146690204000268000180105613837 |47~ amaurosisinosine monophosphate . .
96Mortimer 05Mortimer 08
dehydrogenase 1[Gene]
Chromosome 8
Symbols; Locati Diseases; References
OMIM Numbers ocation Protein
RPIORPI dominant retinitis pigmentosa Avila-Fernandez 12Blanton 91Daiger 97Bowne
180100268000603937 8ql2.1 recessive retinitis pigmentosaRP1 99Guillonneau 99Jacobson 00Khaliq 05Liu 02Pierce
protein[Gene] 99Sadler 93Riazuddin 05Roderick 97Sullivan 99Xu 96
Chromosome 9
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
TOPORSLUN, P53BP3, RP31 dominant retinitis pigmentosa .
268000609507609923 op21.1 topoisomerase I binding arginine/serine Chakarova 07Chakarova I 1Papaioannou 05
rich protein[Gene]
PRPF4RP70 9q32 dominant retinitis pigmentosa pre- Chen 14Linder 14
268000607795615922 RS
mRNA processing factor 4[Gene]
RP8, RP21 not 9q34-qter  [dominant retinitis pigmentosa with Kenna 97Mansergh 99
500004 . N
sensorineural deafness[Gene]
Chromosome 10
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
HKIRP79 10q22.1 fe(::l:::li::tnl(;?lt: nklltelrsolél%;g;l;g?; tic Sullivan 14Wang 14
142600235700268000605285617460 | 97 Spherocytic Y &
anemia; recessive hereditary neuropathy
(Russe type)hexokinase 1[Gene]
ARL3RPS83 dominant retinitis pigmentosa ADP . .
604695618173 10924.32 ribosylation factor like GTPase 3[Ge] | /2nke-Gogokhia 16Strom 16Wright 16
Chromosome 11
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5961
http://www.omim.org/entry/153870
http://www.omim.org/entry/602870
http://www.omim.org/entry/616151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3617
https://search.clinicalgenome.org/kb/genes/HGNC:6055
https://retnet.org/references#167
https://retnet.org/references#363
https://retnet.org/references#656
https://retnet.org/references#706
https://retnet.org/references#792
https://retnet.org/references#1060
https://retnet.org/references#1060
https://retnet.org/references#1181
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/614494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100862681
https://retnet.org/references#513
http://www.omim.org/entry/180020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5953
https://retnet.org/references#793
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/611119
http://www.omim.org/entry/612943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55975
https://retnet.org/references#348
http://www.omim.org/entry/180104
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/607331
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6100
https://retnet.org/references#465
https://retnet.org/references#467
https://retnet.org/references#468
https://retnet.org/references#525
https://retnet.org/references#528
https://retnet.org/references#528
https://retnet.org/references#557
https://retnet.org/references#651
https://retnet.org/references#1001
http://www.omim.org/entry/146690
http://www.omim.org/entry/204000
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/180105
http://www.omim.org/entry/613837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3614
https://retnet.org/references#155
https://retnet.org/references#157
https://retnet.org/references#161
https://retnet.org/references#502
https://retnet.org/references#536
https://retnet.org/references#536
https://retnet.org/references#682
https://retnet.org/references#684
https://retnet.org/references#716
https://retnet.org/references#728
https://retnet.org/references#728
https://retnet.org/references#736
https://retnet.org/references#737
http://www.omim.org/entry/180100
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/603937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6101
https://retnet.org/references#76
https://retnet.org/references#144
https://retnet.org/references#161
https://retnet.org/references#163
https://retnet.org/references#163
https://retnet.org/references#397
https://retnet.org/references#477
https://retnet.org/references#540
https://retnet.org/references#631
https://retnet.org/references#843
https://retnet.org/references#843
https://retnet.org/references#856
https://retnet.org/references#874
https://retnet.org/references#886
https://retnet.org/references#1005
https://retnet.org/references#1142
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/609507
http://www.omim.org/entry/609923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/10210
https://retnet.org/references#194
https://retnet.org/references#195
https://retnet.org/references#817
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/607795
http://www.omim.org/entry/615922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9128
https://retnet.org/references#204
https://retnet.org/references#626
http://www.omim.org/entry/500004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8020
https://retnet.org/references#535
https://retnet.org/references#658
http://www.omim.org/entry/142600
http://www.omim.org/entry/235700
http://www.omim.org/entry/268000
http://www.omim.org/entry/605285
http://www.omim.org/entry/617460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3098
https://retnet.org/references#1003
https://retnet.org/references#1091
http://www.omim.org/entry/604695
http://www.omim.org/entry/618173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/403
https://retnet.org/references#417
https://retnet.org/references#996
https://retnet.org/references#1129

BESTI1RP50, TUI5B, VMD2

dominant macular dystrophy, Best
typedominant vitreoretinochoroidopathy;

Burgess 08Davidson 09Forsman 92Guziewicz 07Graff
94Lotery 00aMarmorstein 00Marquardt 98Nichols

mRNA processing factor 6

153700268000607854613194 Hql2.3 B Ff;:ﬁfoig‘ogji‘lyn;ﬁit:ﬁ s [04Petrukhin 98Stone 92aSun 02Wadeilus 93Weber
R S p1g T 93Weber 94aWeber 94cYardley 04Zhaung 93
pigmentosa bestrophin 1[Gene]
ROMI1 dominant retinitis pigmentosa digenic |Bascom 92Bascom 92aBascom 93Bascom 93aBascom
11q12.3 retinitis pigmentosa with PRPH2retinal [95Dryja 97Kajiwara 94Martinez-Mir 97aNichols
180721 .
outer segment membrane protein 1 94Sakuma 95
Chromosome 14
Symbols; Location Dl’lls'f)?:ielf; References
OMIM Numbers
NRLRP27 14a11.2 Dominant retinitis pigmentosa Bessant 99Farjo 97Mears 01Nishiguchi 04aRehemtulla
162080268000613750 at recessive retinitis pigmentosa neural 96Swaroop 92Yang-Feng 92
retina lucine zipper
Chromosome 15
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
recessive enhanced S-cone syndrome
(ESC)recessive retinitis pigmentosa in
NR2E3ESCS, PNR, RP37 5003 ggfdﬁii?}%fﬁ Jlf(‘i";z;n‘;‘:zssxfmm Chang 02Coppieters 07Escher 09Gerber 00Gire 07Haider
268000268100604485611131 4 — R4 . 00Haider 01Kaplan 99Kobayashi 99Sharon 03
retinitis pigmentosa; combined
dominant and recessive
retinopathynuclear receptor subfamily 2
group E3
Chromosome 17
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
PRPF8PRPCS, RP13 dominant retinitis pigmentosa pre- . .. . .
268000600059607300 17p13.3 mRNA processing factor 8[Gene] Goliath 95Greenberg 94Kojis 96McKie 01Tarttelin 96
CA4RP17 174232 dominant retinitis pigmentosa carbonic|Acland 98 Alvarez 07Bardien 95Bardien-Kruger 99den
268000600852114760 42 anhydrase [V[Gene] Hollander 99Inglehearn 98K 6hn 08Rebello 04
dominant retinitis pigmentosa
FSCN2RP30 dominant macular dystrophyretinal .
268000607643607921 17q25.3 fascin homolog 2, actin bundling Bardien-Kruger 99Tubb 00Wada 01Wada 03Zhang 07a
protein[Gene]
Chromosome 19
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
dominant cone-rod dystrophyrecessive,
dominant and de novo Leber congenital .
CRXCORD2, LCA7 amaurosis; dominant retinitis Bellingham 97Evans 94Evans 9§Freunq 97Freund
120970204000268000602225613829 |17413-32 igmentosa cone-rod otx-like 98Furukawa 99Gregory 94Hanein 04Li 98Lotery
Pig s 00Menotti-Raymond 10Sohocki 98Swain 97Swaroop 99
photoreceptor homeobox transcription
factor[Gene]
PRPF31PRP31, RP11 1991342 dominant retinitis pigmentosa pre- Al-Maghtheh 94Al-Maghtheh 96McGee 97Sullivan
268000600138606419 qar mRNA processing factor 31[Gene] 06aVenturini 12Vithana 01Vithana 03Vithana 98
Chromosome 20
Symbols; Location Diseases; References
OMIM Numbers Protein
dominant retinitis pigmentosa, non-
KIF3BRPSY 20q11.21 syndromicdominant retinitis pigmentosa, [Cogné 2001ti 15
603754618955 L =
syndromickinesin family member 3B
PRPF6RP60 m P — § .
268000613979613983 20q13.33 dominant retinitis pigmentosa pre- Tanackovic 11
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Méthodes statistiques

Une description des données en fonction des phénotypes a été réalisée en donnant les fréquences des
différentes catégories pour les variables qualitatives. Les distributions des variables quantitatives n’étant
pas toujours gaussiennes, la description de ces variables a été faite a ’aide de la moyenne et de la
déviation standard mais aussi de la médiane, des valeurs minimales et maximales et des interquartiles
(75éme et 25¢me centiles).

La comparaison des données patients entre les phénotypes les plus fréquents (Choroidopathie, RPRC
mixte,

RP sans pigment, RPS) a été réalisée a I’aide du test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives et
a l'aide du test du Chi-deux pour les variables qualitatives. Lorsque les conditions de validité du chi-deux
n'étaient pas respectées, celui-ci a été remplacé par le test exact de Fisher.

L’évolution du TI Esterman (champ visuel) entre la premicére et la derni¢re consultation a été analysée a
I’aide du test apparié des rangs signés de Wilcoxon.

Pour les données oculaires, des analyses longitudinales ont été réalisées a I’aide d’un mod¢le linéaire
mixte (LMM), modélisant I’évolution de 1’acuité visuelle (en décimales et en logmar) au cours du temps.
Ce modele combine des effets fixes : un effet phénotype, un effet temps (premicre visite et derniere
visite) et un effet interaction phénotype x temps, ainsi qu’un effet aléatoire patient. Les p-values des
phénotypes et de I’interaction ont ét¢ corrigées avec la méthode False Discovery Rate (FDR).

Pour les autres critéres oculaires étudiés (équivalent sphérique, épaisseur fov rétine, longueur elipsoide
maculaire, épaisseur 1500 et 3000 nasal, épaisseur 1500 et 300 temporal et choroide en retro fov), des
modeles linéaires mixtes contenant 1’effet fixe phénotype et un effet aléatoire patient ont été réalisés.

Le seuil de significativité a été fixé a 5% pour tous les tests utilisés.

L’analyse statistique a été réalisée a I’Unité de Recherche Clinique et Epidémiologie (Département de
I'Information Médicale) du CHU de Montpellier avec le logiciel R version 4.3.1. »
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Descriptif des patients en fonction des phénotypes (N=195 patients)

On souhaite décrire les données au niveau patient en fonction des phénotypes. On se place sur la population totale, i.e. N=195 patients.

Phénotype
Variable Total, mac:\Il;:)raethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=195 N=2 N=13 N=1 N=4 N=2 N=15 N =110 N =45 N=3
Centre, n (%)
LILLE 47 (24.10) 0 (0.00) 2 (15.38) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 6 (40.00) 35(31.82) 3(6.67) 1(33.33)
MPT 106 (54.36) 2 (100.00) 8 (61.54) 1(100.00) 4 (100.00) 1 (50.00) 6 (40.00) 61 (55.45) 21 (46.67) 2 (66.67)
NANTES 41 (21.03) 0 (0.00) 3(23.08) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (50.00) 3 (20.00) 14 (12.73) 20 (44.44) 0 (0.00)
RENNES 1(0.51) 0 (0.00) 0(0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(2.22) 0 (0.00)
Genre, n (%)
F 112 (57.44) 2 (100.00) 5 (38.46) 1(100.00) 3 (75.00) 1 (50.00) 8 (53.33) 65 (59.09) 25 (55.56) 2 (66.67)
M 83 (42.56) 0 (0.00) 8 (61.54) 0 (0.00) 1(25.00) 1 (50.00) 7 (46.67) 45 (40.91) 20 (44.44) 1(33.33)
Age lors du premier examen
Mean (+ SD) 35.54 (+19.63) 54.91 (+20.90)  52.29 (+ 16.81) 37.30 48.03 (£15.75)  57.35(+2.27)  14.56 (+ 12.25) 32.03 (+ 18.76) 43.61 (+ 16.73) 30.94 (+ 15.12)
Median (25% ; 75%) 36.00 (19.34; 54.91 (47.52; 51.02 (45.11; 37.30(37.30; 48.62 (41.87; 57.35 (56.55; 10.55 (7.06 ; 31.73(16.73; 43.67(35.83; 36.00(24.97;
49.91) 62.30) 62.16) 37.30) 54.78) 58.15) 17.14) 44.30) 53.16) 39.44)
[Minimum ; Maximum] [0.15:84.35]  [40.13;69.68]  [14.18;78.03] [37.30;37.30] [28.28;66.58]  [55.75;58.96]  [0.15;45.24] [1.36;80.18] [9.02;84.35] [13.94;42.89]
Age lors du dernier examen
Mean (+ SD) 40.35 (£20.05) 57.85(+19.12)  55.58 (+ 13.70) 46.40 77.73 20.47 (+ 17.96) 36.92 (+ 17.18) 51.69 (+ 19.39) 15.28 (+ 1.30)
Median (25% ; 75%) 40.30 (25.37; 57.85(51.09; 55.33 (46.66 ; 46.40 (46.40 ; 77.73 (77.73; 12.64 (11.12; 35.60(25.37; 49.16(38.35; 15.28(14.82;
55.73) 64.61) 67.43) 46.40) 77.73) 21.62) 46.27) 64.15) 15.74)
[Minimum ; Maximum] [3.12;89.95]  [44.33;71.37]  [34.65;70.87] [46.40;46.40]  [77.73:;77.73]  [4.81;62.49] [3.12;74.11] [16.19;89.95] [14.36;16.21]
Missing 91 0 6 1 3 1 6 50 23 1
phénotype symétrie OD OG, n (%)
Non 4(2.05) 0 (0.00) 0(0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 4(3.64) 0 (0.00) 0 (0.00)
Oui 191 (97.95) 2 (100.00) 13 (100.00) 1(100.00) 4 (100.00) 2 (100.00) 15 (100.00) 106 (96.36) 45 (100.00) 3 (100.00)
phénotype atypique, n (%)
Non 180 (92.31) 1(50.00) 10 (76.92) 1(100.00) 4 (100.00) 0 (0.00) 15 (100.00) 105 (95.45) 44 (97.78) 0 (0.00)
Oui 15 (7.69) 1(50.00) 3(23.08) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (100.00) 0 (0.00) 5 (4.55) 1(2.22) 3 (100.00)
Age au diag clinique
Mean (+ SD) 26.27 (+20.78) 40.00 51.50 5.00 28.00 72.00 6.00 (£2.28) 21.69 (+ 18.17) 43.00 (+ 15.16) 9.00
Median (25% ; 75%) 21.00 (8.00; 40.00 (40.00; 51.50 (45.75; 5.00(5.00;5.00) 28.00(28.00;  72.00(72.00; 6.00(4.50;7.50) 17.50(6.50; 43.00(31.50; 9.00 (9.00;9.00)
40.00) 40.00) 57.25) 28.00) 72.00) 30.75) 55.25)
[Minimum ; Maximum] [2.00;72.00]  [40.00;40.00]  [40.00; 63.00] [5.00 ; 5.00] [28.00;28.00]  [72.00; 72.00] [3.00;9.00] [2.00;61.00] [18.00;63.00] [9.00;9.00]
Missing 146 1 11 0 3 1 9 84 35 2
Age au diag génétique
Mean (+ SD) 42.16 (+ 19.87) 44.00 59.67 (+ 16.29) 37.00 29.00 66.00 (+8.49)  12.50 (+ 10.61) 39.36 (+ 19.06) 48.86 (+ 18.49) 15.00 (+ 0.00)
Median (25% ; 75%) 41.50(26.75; 44.00 (44.00; 67.00 (54.00 ; 37.00 (37.00; 29.00 (29.00; 66.00 (63.00; 12.50 (8.75; 40.50(23.00; 45.50(39.25; 15.00 (15.00;
59.25) 44.00) 69.00) 37.00) 29.00) 69.00) 16.25) 55.00) 60.75) 15.00)
[Minimum ; Maximum] [4.00;88.00] [44.00;44.00] [41.00;71.00] [37.00;37.00] [29.00;29.00] [60.00;72.00] [5.00;20.00] [4.00;75.00] [14.00;88.00] [15.00; 15.00]
Missing 119 1 10 0 3 0 13 68 23 1
Type de mutation FS, n (%)
alléle complexe 6(3.28) 0 (0.00) 1(8.33) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 3(2.91) 2(4.76) 0 (0.00)
FS 146 (79.78) 2 (100.00) 8 (66.67) 1(100.00) 3 (100.00) 2 (100.00) 12 (80.00) 78 (75.73) 38 (90.48) 2 (66.67)
indel 2 (1.09) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(0.97) 1(2.38) 0 (0.00)
misens 25 (13.66) 0 (0.00) 1(8.33) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 3 (20.00) 20 (19.42) 0 (0.00) 1(33.33)
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Phénotype

Variable Total, mac:\Il;:aethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=195 N=2 N=13 N=1 N=4 N=2 N=15 N =110 N =45 N=3

non sens 2 (1.09) 0(0.00) 2 (16.67) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0 (0.00)

splice 1(0.55) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.97) 0(0.00) 0(0.00)

variant d'épissage 1(0.55) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.38) 0(0.00)

Missing 12 0 1 0 1 0 0 7 3 0
exon A, n (%)

1 49 (26.34) 1 (50.00) 2(15.38) 1(33.33) 1 (50.00) 0(0.00) 16 (14.81) 28 (66.67) 0(0.00)

2 74 (39.78) 1 (50.00) 3 (23.08) 0(0.00) 0(0.00) 9 (64.29) 50 (46.30) 10 (23.81) 1 (50.00)

3 29 (15.59) 0(0.00) 4(30.77) 0(0.00) 0(0.00) 1(7.14) 20 (18.52) 3(7.14) 1 (50.00)

4 2(1.08) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.85) 0(0.00) 0(0.00)

5 31(16.67) 0(0.00) 4(30.77) 2 (66.67) 1 (50.00) 4(28.57) 19 (17.59) 1(2.38) 0(0.00)

intron 4 1(0.54) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.93) 0(0.00) 0(0.00)

Missing 9 0 0 1 1 0 1 2 3 1
variance du premier géne, n (%)

hétér 2 (100.00) 1(100.00) 1 (100.00)

Missing 193 2 12 1 4 2 15 109 45 3
second géne, n (%)

IMPG2 1 (10.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(25.00)

RHO 9 (90.00) 1(100.00) 5 (100.00) 3 (75.00)

Missing 185 2 12 1 4 2 15 105 41 3
Mutation B RHO ou autre, n (%)

Attn Asn15Ser ds arbre 2 (13.33) 0 (0.00) 1(16.67) 1(16.67)

€.251T>C 6 (46.15) 1(100.00) 3(50.00) 2(33.33)

c.439C>T 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 1(16.67)

¢.513T>G 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 1(16.67)

c.646del 1(7.69) 0(0.00) 1(16.67) 0(0.00)

p.Asn15Ser 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 1(16.67)

p.Glu134Ter 1(7.69) 0(0.00) 1(16.67) 0(0.00)

Missing 182 2 12 1 4 2 15 104 39 3
exon B, n (%)

1 6 (75.00) 1(100.00) 3 (75.00) 2 (66.67)

2 1(12.50) 0(0.00) 0(0.00) 1(33.33)

3 1(12.50) 0(0.00) 1 (25.00) 0(0.00)

Missing 187 2 12 1 4 2 15 106 42 3
protéine B, n (%)

p.(Arg147Cys) 1(11.11) 0(0.00) 0(0.00) 1(25.00)

p.Leu84Pro 6 (66.67) 1(100.00) 3 (75.00) 2 (50.00)

p.Met216* 1(11.11) 0(0.00) 1 (25.00) 0(0.00)

p.Tyrl71Ter 1(11.11) 0(0.00) 0(0.00) 1(25.00)

Missing 186 2 12 1 4 2 15 106 41 3
variance du second variant hétéro homo de novo, n
(%)

heterozygote 7 (70.00) 1(25.00) 6 (100.00)

homozygote 3(30.00) 3(75.00) 0(0.00)

Missing 185 2 13 1 4 2 15 106 39 3
Technique utilisé, n (%)

génome 6(10.91) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (20.00) 3(9.68) 1(7.69) 1(100.00)

grand panel 230 génes lille 2(3.64) 1(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00)

NGS1 25 (45.45) 0(0.00) 2 (100.00) 0(0.00) 1 (20.00) 15 (48.39) 7 (53.85) 0(0.00)
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Variable Total, mac:\Il;:aethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=195 N=2 N=13 N=1 N=4 N=2 N=15 N =110 N =45 N=3
NGS2 3 (5.45) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3 (9.68) 0(0.00) 0 (0.00)
panel recherche 108 génes puis sanger 10 (18.18) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (100.00) 3 (60.00) 4(12.90) 1(7.69) 0(0.00)
Sanger 9 (16.36) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 6(19.35) 3 (23.08) 0(0.00)
Missing 140 1 11 1 2 2 10 79 32 2
Transmission AD AR cas simplex, n (%)
AD 35(92.11) 1(100.00) 2 (100.00) 0(0.00) 3 (100.00) 22 (95.65) 6 (85.71) 1(100.00)
AR 2(5.26) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(4.35) 1(14.29) 0(0.00)
de novo cas simplex 1(2.63) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
Missing 157 2 12 1 2 1 12 87 38 2
Héméralopie au premier bilan, n (%)
Non 13 (9.77) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (66.67) 1 (50.00) 0(0.00) 5 (5.81) 5(23.81) 0(0.00)
Oui 120 (90.23) 1(100.00) 7 (100.00) 1 (100.00) 1(33.33) 1 (50.00) 9 (100.00) 81 (94.19) 16 (76.19) 3 (100.00)
Missing 62 1 6 0 1 0 6 24 24 0
Age Heméralopie
Mean (+ SD) 13.13 (+ 12.76) 20.00 11.50 (+ 6.35) 5.00 6.00 13.25 (+ 10.11) 10.97 (+ 10.02) 27.67 (+ 19.75) 2.67 (+ 0.58)
Median (25% ; 75%) 10.00 (5.00; 20.00 (20.00 ; 11.50 (5.75;  5.00(5.00 ; 5.00) 6.00 (6.00;6.00) 10.00(8.75;  10.00(5.00; 20.50(13.75; 3.00 (2.50; 3.00)
15.75) 20.00) 15.75) 14.50) 14.00) 37.00)
[Minimum ; Maximum] [1.00; 68.00]  [20.00; 20.00] [5.00 ; 20.00] [5.00 ; 5.00] [6.00 ; 6.00] [5.00;28.00] [1.00;50.00] [5.00;68.00] [2.00;3.00]
Missing 109 1 7 0 4 1 11 52 33 0
Photophobie au premier bilanc, n (%)
Non 32 (31.37) 0(0.00) 1(14.29) 0(0.00) 2 (100.00) 2 (100.00) 2(33.33) 15 (25.00) 9 (45.00) 1(33.33)
Oui 70 (68.63) 1(100.00) 6 (85.71) 1 (100.00) 0(0.00) 0(0.00) 4 (66.67) 45 (75.00) 11 (55.00) 2 (66.67)
Missing 93 1 6 0 2 0 9 50 25 0
Age apparition photophobie
Mean (+ SD) 24.20 (£ 16.93) 39.00 50.00 (+ 5.66) 10.00 10.00 (+ 0.00) 19.74 (+ 12.98) 47.20 (+ 15.16) 15.00 (+ 18.38)
Median (25% ; 75%) 20.00 (10.00; 39.00 (39.00; 50.00 (48.00; 10.00 (10.00; 10.00 (10.00; 18.00(11.50; 50.00(33.00; 15.00 (8.50;
34.50) 39.00) 52.00) 10.00) 10.00) 25.00) 60.00) 21.50)
[Minimum ; Maximum] [1.00;63.00]  [39.00;39.00]  [46.00;54.00] [10.00; 10.00] [10.00; 10.00] [1.00;50.00] [30.00;63.00] [2.00;28.00]
Missing 155 1 11 0 4 2 13 83 40 1
verres teintés (endehors des solaires classiques), n
(%)
Non 15 (25.42) 1(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (100.00) 0(0.00) 2(28.57) 6 (16.67) 4 (50.00) 0(0.00)
Oui 44 (74.58) 0(0.00) 1(100.00) 1 (100.00) 0(0.00) 1(100.00) 5(71.43) 30 (83.33) 4 (50.00) 2 (100.00)
Missing 136 1 12 0 2 1 8 74 37 1
CV diminution a la premiere consult, n (%)
Non 23 (24.21) 0(0.00) 0(0.00) 1 (100.00) 1 (100.00) 1 (50.00) 3 (50.00) 10 (16.95) 7(41.18) 0(0.00)
Oui 72 (75.79) 1(100.00) 6 (100.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (50.00) 3 (50.00) 49 (83.05) 10 (58.82) 2 (100.00)
Missing 100 1 7 0 3 0 9 51 28 1
Age apparition diminution du CV
Mean (+ SD) 28.59 (+ 17.49) 39.50 (+ 16.66) 50.00 5.00 23.45 (+ 14.54) 48.00 (+ 11.95) 15.00 (+ 18.38)
Median (25% ; 75%) 30.00 (15.00; 39.00 (31.25; 50.00 (50.00; 5.00(5.00;5.00) 23.00(11.00; 49.00(39.00; 15.00 (8.50;
40.00) 47.25) 50.00) 30.00) 57.00) 21.50)
[Minimum ; Maximum] [1.00 ; 64.00] [20.00 ; 60.00] [50.00 ; 50.00] [5.00;5.00] [1.00;52.00] [30.00;64.00] [2.00;28.00]
Missing 146 2 9 1 4 1 14 77 37 1
BAV a la premiére consult, n (%)
Non 39 (44.32) 0(0.00) 0(0.00) 1 (100.00) 1 (100.00) 2 (100.00) 4 (100.00) 16 (30.19) 14 (77.78) 1(33.33)
Oui 49 (55.68) 1(100.00) 5 (100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 37 (69.81) 4(22.22) 2 (66.67)
Missing 107 1 8 0 3 0 11 57 27 0
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Variable Total, mac:\Il;:aethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=195 N=2 N=13 N=1 N=4 N=2 N=15 N =110 N =45 N=3
Age BAV
Mean (+ SD) 28.06 (+ 14.63) 36.00 45.00 (+ 7.07) 24.40 (£ 12.23) 26.33 (+22.74)
Median (25% ; 75%) 31.50(17.50; 36.00 (36.00; 45.00 (42.50; 21.50(16.50; 33.00(17.00;
40.00) 36.00) 47.50) 31.75) 39.00)
[Minimum ; Maximum] [1.00;50.00]  [36.00;36.00]  [40.00; 50.00] [9.00; 45.00] [1.00; 45.00]
Missing 179 1 11 1 4 2 15 100 42 3
Dyschromatopsie au test premiére consult, n (%)
Non 63 (67.02) 0(0.00) 3 (75.00) 1 (100.00) 2 (100.00) 2 (100.00) 6 (66.67) 37 (66.07) 11 (73.33) 1(33.33)
Oui 31(32.98) 2 (100.00) 1 (25.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(33.33) 19 (33.93) 4(26.67) 2 (66.67)
Missing 101 0 9 0 2 0 6 54 30 0
Age apparition dyschromatopsie
Mean (+ SD) 25.75 (+ 14.59) 39.00 18.00 (+ 18.38) 28.00
Median (25% ; 75%) 29.50 (22.25; 39.00 (39.00; 18.00 (11.50; 28.00 (28.00;
33.00) 39.00) 24.50) 28.00)
[Minimum ; Maximum] [5.00;39.00]  [39.00;39.00] [5.00 ; 31.00] [28.00 ; 28.00]
Missing 191 1 13 1 4 2 15 108 45 2
FO Normal, n (%)
Non 131 (90.34) 1(100.00) 10 (100.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (100.00) 10 (76.92) 80 (96.39) 25 (89.29) 3 (100.00)
Oui 14 (9.66) 0(0.00) 0(0.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 0(0.00) 3 (23.08) 3(3.61) 3(10.71) 0(0.00)
Missing 50 1 3 0 0 0 2 27 17 0
Atrophie, n (%)
Non 82 (56.94) 1(100.00) 1 (10.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 2 (100.00) 12 (92.31) 45 (54.88) 15 (53.57) 1(33.33)
Oui 62 (43.06) 0(0.00) 9 (90.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(7.69) 37 (45.12) 13 (46.43) 2 (66.67)
Missing 51 1 3 0 0 0 2 28 17 0
Poivre et sel, n (%)
Non 114 (79.17) 0(0.00) 10 (100.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 2 (100.00) 11 (84.62) 63 (76.83) 21 (75.00) 2 (66.67)
Oui 30 (20.83) 1(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(15.38) 19 (23.17) 7 (25.00) 1(33.33)
Missing 51 1 3 0 0 0 2 28 17 0
petits pigments noirs, n (%)
Non 126 (87.50) 1(100.00) 9 (90.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 1 (50.00) 10 (76.92) 74 (90.24) 23 (82.14) 3 (100.00)
Oui 18 (12.50) 0(0.00) 1(10.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (50.00) 3 (23.08) 8(9.76) 5 (17.86) 0(0.00)
Missing 51 1 3 0 0 0 2 28 17 0
points blanchatres, n (%)
Non 96 (66.67) 1(100.00) 8 (80.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 0(0.00) 8 (61.54) 50 (60.98) 21 (75.00) 3 (100.00)
Oui 48 (33.33) 0(0.00) 2 (20.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (100.00) 5 (38.46) 32(39.02) 7 (25.00) 0(0.00)
Missing 51 1 3 0 0 0 2 28 17 0
Albinoide, n (%)
Non 132 (91.67) 1(100.00) 9 (90.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 2 (100.00) 10 (76.92) 77 (93.90) 26 (92.86) 2 (66.67)
Oui 12 (8.33) 0(0.00) 1 (10.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3 (23.08) 5 (6.10) 2(7.14) 1(33.33)
Missing 51 1 3 0 0 0 2 28 17 0
drusen, n (%)
Non 142 (98.61) 1(100.00) 10 (100.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 2 (100.00) 13 (100.00) 81 (98.78) 28 (100.00) 2 (66.67)
Oui 2(1.39) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.22) 0(0.00) 1(33.33)
Missing 51 1 3 0 0 0 2 28 17 0
osteoblastes, n (%)
Non 52 (35.62) 1(100.00) 4 (40.00) 1 (100.00) 3 (100.00) 2 (100.00) 13 (86.67) 19 (22.89) 7 (25.00) 2 (66.67)
Oui 94 (64.38) 0(0.00) 6 (60.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(13.33) 64 (77.11) 21 (75.00) 1(33.33)
Missing 49 1 3 0 1 0 0 27 17 0
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Variable Total, mac:\Il;:aethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=195 N=2 N=13 N=1 N=4 N=2 N=15 N =110 N =45 N=3
Vx gréles au dela arcade vasculaire, n (%)
Non 43 (27.74) 1(100.00) 2(18.18) 1 (100.00) 4 (100.00) 1 (50.00) 9 (64.29) 12 (13.95) 12 (36.36) 1(33.33)
Oui 112 (72.26) 0(0.00) 9(81.82) 0(0.00) 0(0.00) 1 (50.00) 5(35.71) 74 (86.05) 21 (63.64) 2 (66.67)
Missing 40 1 2 0 0 0 1 24 12 0
Paleur NO, n (%)
Non 73 (48.03) 1(100.00) 4 (36.36) 1 (100.00) 4 (100.00) 2 (100.00) 10 (71.43) 30 (35.71) 20 (62.50) 1(33.33)
Oui 79 (51.97) 0(0.00) 7 (63.64) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 4(28.57) 54 (64.29) 12 (37.50) 2 (66.67)
Missing 43 1 2 0 0 0 1 26 13 0
FO symétrie OD OG, n (%)
Non 4(2.72) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(6.67) 3(3.53) 0(0.00) 0(0.00)
Oui 143 (97.28) 1(100.00) 10 (100.00) 1 (100.00) 4 (100.00) 1(100.00) 14 (93.33) 82 (96.47) 27 (100.00) 3 (100.00)
Missing 48 1 3 0 0 1 0 25 18 0
FO atypique , n (%)
Non 104 (84.55) 0(0.00) 5 (55.56) 1 (100.00) 3 (100.00) 1(100.00) 9 (75.00) 59 (90.77) 25 (89.29) 1(33.33)
Oui 19 (15.45) 1(100.00) 4 (44.44) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3 (25.00) 6(9.23) 3(10.71) 2 (66.67)
Missing 72 1 4 0 1 1 3 45 17 0
liseré mac, oui complet, oui incomplet, non, n (%)
Non 32(23.02) 2 (100.00) 6 (66.67) 1 (100.00) 3 (100.00) 2 (100.00) 1(8.33) 10 (12.99) 6 (20.00) 1(33.33)
Oui 107 (76.98) 0(0.00) 3(33.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 11 (91.67) 67 (87.01) 24 (80.00) 2 (66.67)
Missing 56 0 4 0 1 0 3 33 15 0
liseré mac complet, n (%)
Non 32(23.02) 2 (100.00) 6 (66.67) 1 (100.00) 3 (100.00) 2 (100.00) 1(8.33) 10 (12.99) 6 (20.00) 1(33.33)
Oui 10 (7.19) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(8.33) 9 (11.69) 0(0.00) 0(0.00)
oui complet 80 (57.55) 0(0.00) 3(33.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 8 (66.67) 55 (71.43) 12 (40.00) 2 (66.67)
oui incomplet 17 (12.23) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (16.67) 3(3.90) 12 (40.00) 0(0.00)
Missing 56 0 4 0 1 0 3 33 15 0
AF symétrie OD OG, n (%)
Non 1(0.72) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.33) 0(0.00) 0(0.00)
Oui 137 (99.28) 2 (100.00) 9 (100.00) 1 (100.00) 3 (100.00) 2 (100.00) 11 (100.00) 74 (98.67) 32 (100.00) 3 (100.00)
Missing 57 0 4 0 1 0 4 35 13 0
DRUSEN papille , n (%)
Non 92 (90.20) 1(100.00) 4 (80.00) 1 (100.00) 2 (100.00) 0(0.00) 7 (100.00) 50 (87.72) 25 (96.15) 2 (100.00)
Oui 10 (9.80) 0(0.00) 1 (20.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00) 0(0.00) 7(12.28) 1(3.85) 0(0.00)
Missing 93 1 8 0 2 1 8 53 19 1
MER TVR, n (%)
Non 60 (84.51) 2 (100.00) 0(0.00) 1 (100.00) 2 (100.00) 1(100.00) 3 (100.00) 40 (83.33) 8 (88.89) 3 (100.00)
Oui 11 (15.49) 0(0.00) 2 (100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 8 (16.67) 1(11.11) 0(0.00)
Missing 124 0 11 0 2 1 12 62 36 0
Logettes, n (%)
non 2(1.27) 0(0.00) 1 (10.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.12) 0(0.00) 0(0.00)
Non 105 (66.46) 2 (100.00) 7 (70.00) 1 (100.00) 3 (100.00) 1(100.00) 9 (75.00) 52 (58.43) 28 (75.68) 2 (66.67)
Oui 50 (31.65) 0(0.00) 2 (20.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3 (25.00) 36 (40.45) 8(21.62) 1(33.33)
Trou lam +- complet 1(0.63) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.70) 0 (0.00)
Missing 37 0 3 0 1 1 3 21 8 0
OMC logettes de grande tailles qui touche la fovéz,
n (%)
Non 132 (86.27) 2 (100.00) 9 (100.00) 1 (100.00) 3 (100.00) 1(100.00) 10 (83.33) 71 (83.53) 32 (86.49) 3 (100.00)
Oui 21 (13.73) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (16.67) 14 (16.47) 5(13.51) 0(0.00)
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Phénotype

Variable Total, mac:\Il;:aethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=195 N=2 N=13 N=1 N=4 N=2 N=15 N =110 N =45 N=3
Missing 42 0 4 0 1 1 3 25 8 0
ligne ellipsoide Mitée, n (%)
Non 60 (75.95) 1(100.00) 1(33.33) 1(100.00) 2 (100.00) 0(0.00) 5(83.33) 38 (74.51) 10 (83.33) 2 (100.00)
Oui 19 (24.05) 0(0.00) 2 (66.67) 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00) 1(16.67) 13 (25.49) 2 (16.67) 0 (0.00)
Missing 116 1 10 0 2 1 9 59 33 1
OCT symétrie OD OG, n (%)
Non 4(5.41) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(50.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(6.25) 0(0.00) 0 (0.00)
Oui 70 (94.59) 2 (100.00) 2 (100.00) 1(100.00) 1(50.00) 1(100.00) 5(100.00) 45 (93.75) 10 (100.00) 3 (100.00)
Missing 121 0 11 0 2 1 10 62 35 0
MERG, n (%)
A 4 (66.67) 1(100.00) 0(0.00) 1(100.00) 1 (50.00) 1 (100.00)
N 1(16.67) 0(0.00) 1(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
TA 1(16.67) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (50.00) 0(0.00)
Missing 189 1 12 1 4 2 14 108 44 3
taille en degre diametre isop Il 4 E sur axe
horizontal au premier bilan
Mean (£ SD) 53.05 (+ 51.53) 170.00 16.17 (£ 10.28) 175.00 180.00 175.00 96.00 (+ 33.43) 36.88 (£ 34.41) 82.64 (+59.87) 23.00
Median (25% ; 75%) 33.00 (16.50; 170.00 (170.00 ; 14.00 (11.50; 175.00(175.00; 180.00(180.00; 175.00(175.00; 100.00 (85.00; 24.00(16.00; 55.00(38.00; 23.00(23.00;
79.50) 170.00) 20.25) 175.00) 180.00) 175.00) 120.00) 40.50) 140.00) 23.00)
[Minimum ; Maximum] [2.00;180.00] [170.00;170.00] [3.00;33.00] [175.00;175.00] [180.00;180.00] [175.00;175.00] [45.00;130.00] [2.00;155.00] [3.00;160.00] [23.00;23.00]
Missing 120 1 7 0 3 1 10 62 34 2
Tl Esterman (sur 85 rectangles) initial date 1lere cs
Mean (£ SD) 54.36 (+ 31.55) 0.00 76.00 (% 25.32) 0.00 0.00 0.00 32.13 (+ 26.24) 60.55 (+ 28.48) 39.88 (+ 30.36) 81.00
Median (25% ; 75%) 68.00 (20.75; 0.00(0.00;0.00) 84.50(77.25; 0.00(0.00;0.00) 0.00 (0.00;0.00) 0.00(0.00;0.00) 30.50(15.25; 75.00(39.00; 37.00(10.00; 81.00(81.00;
81.00) 85.00) 46.00) 82.00) 65.25) 81.00)
[Minimum ; Maximum] [0.00; 100.00] [0.00; 0.00] [16.00 ; 100.00] [0.00; 0.00] [0.00; 0.00] [0.00; 0.00] [0.00;73.00] [2.00;85.00] [2.00;85.00] [81.00;81.00]
Missing 89 1 5 0 3 1 7 41 29 2
Tl Esterman (sur 85 rectangles) final date derniére
cs
Mean (£ SD) 57.10 (+ 31.96) 0.00 65.75 ( 33.23) 0.00 29.00 64.11 (+ 28.74) 28.40 (+27.02) 56.50 (+37.48)
Median (25% ; 75%) 75.00 (22.00; 0.00(0.00;0.00) 81.00 (64.00; 0.00 (0.00;0.00) 29.00(29.00; 78.50(54.50; 18.00(12.00; 56.50(43.25;
84.00) 82.75) 29.00) 85.00) 31.00) 69.75)
[Minimum ; Maximum] [0.00 ; 94.00] [0.00; 0.00] [16.00 ; 85.00] [0.00; 0.00] [29.00;29.00] [3.00;94.00] [7.00;74.00] [30.00;83.00]
Missing 145 1 9 1 4 1 14 74 40 1
Variation Tl Esterman entre derniére et premiére
consultation
Mean (£ SD) 9.76 (+ 15.98) 0.00 2.67 (£ 3.79) 0.00 5.00 13.07 (£ 17.87) 1.20(+5.93) 2.00
Median (25% ; 75%) 4.00(1.00; 0.00 (0.00; 0.00) 1.00 (0.50; 4.00) 0.00 (0.00; 0.00) 5.00(5.00;5.00) 6.00(3.00; 2.00(0.00; 2.00(2.00;2.00)
12.00) 18.00) 4.00)
[Minimum ; Maximum] [-17.00 ; 63.00] [0.00; 0.00] [0.00; 7.00] [0.00; 0.00] [5.00;5.00] [-17.00;63.00] [-8.00;8.00] [2.00; 2.00]
Missing 154 1 10 1 4 1 14 81 40 2
Durée de suivi entre derniére et premiére
consultation (en année)
Mean (£ SD) 8.02 (% 6.40) 2.94 (£ 1.78) 10.17 (+ 6.86) 0.00 21.99 7.36 (+ 6.52) 7.65(£5.98) 9.26 (+7.01) 3.35 (£ 4.15)
Median (25% ; 75%) 5.81(3.19; 2.94(2.31;3.57) 8.55 (5.08; 0.00 (0.00;0.00) 21.99(21.99; 4.27 (2.57; 6.10 (3.22; 6.86(3.43; 3.35(1.89;4.82)
13.07) 13.95) 21.99) 12.93) 11.13) 16.22)
[Minimum ; Maximum] [0.00; 23.90] [1.69; 4.20] [4.10; 20.47] [0.00; 0.00] [21.99; 21.99] [2.09;17.25] [0.00;23.90] [0.00;20.26] [0.42 ;6.29]
Missing 91 0 6 1 3 1 6 50 23 1
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Comparaison des données patients en fonction des phénotypes (N=183 patients)

Dans cette section, on souhaite comparer les données au niveau patient en fonction des phénotypes.
En sélectionnant la sous-population des phénotypes ayant au moins 5 patients par groupe, nous nous plagons sur N=183 patients.

Phénotype
. Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable N=183 N=13 N=15 N =110 N =45 p-value
Centre, n (%)
LILLE 46 (25.14) 2 (15.38) 6 (40.00) 35 (31.82) 3(6.67)
MPT 96 (52.46) 8 (61.54) 6 (40.00) 61 (55.45) 21 (46.67)
NANTES 40 (21.86) 3 (23.08) 3 (20.00) 14 (12.73) 20 (44.44)
RENNES 1(0.55) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22)
Genre, n (%) 0.5532
F 103 (56.28) 5 (38.46) 8(53.33) 65 (59.09) 25 (55.56)
M 80 (43.72) 8 (61.54) 7 (46.67) 45 (40.91) 20 (44.44)
Agelors du premier examen 1<0.001°
Mean (+ SD) 34.89 (+ 19.70) 52.29 (+ 16.81) 14.56 (+ 12.25) 32.03 (+ 18.76) 43.61 (+ 16.73)
Median (25% ; 75%) 34.26 (18.45;49.19)  51.02 (45.11; 62.16) 10.55 (7.06 ; 17.14) 31.73 (16.73 ; 44.30) 43.67 (35.83 ; 53.16)
[Minimum ; Maximum] [0.15 ; 84.35] [14.18 ; 78.03] [0.15 ; 45.24] [1.36; 80.18] [9.02 ; 84.35]
Agelors dudernierexamen 1<0.001°
Mean (+ SD) 40.06 (+ 19.72) 55.58 (+ 13.70) 20.47 (+ 17.96) 36.92 (+17.18) 51.69 (+ 19.39)
Median (25% ; 75%) 39.80(25.59;55.19)  55.33 (46.66 ; 67.43) 12.64 (11.12 ; 21.62) 35.60 (25.37 ; 46.27) 49.16 (38.35 ; 64.15)
[Minimum ; Maximum] [3.12 ; 89.95] [34.65 ; 70.87] [4.81; 62.49] [3.12; 74.11] [16.19 ; 89.95]
Missing 85 6 6 50 23
phénotype symétrie OD OG, n (%) 0.638
Non 4(2.19) 0(0.00) 0(0.00) 4(3.64) 0(0.00)
Oui 179 (97.81) 13 (100.00) 15 (100.00) 106 (96.36) 45 (100.00)
phénotype atypique,n(%) £ 0.046¢
Non 174 (95.08) 10 (76.92) 15 (100.00) 105 (95.45) 44 (97.78)
Oui 9(4.92) 3 (23.08) 0(0.00) 5 (4.55) 1(2.22)
Ageaudiag clinique 1<0.002*
Mean (+ SD) 25.75 (+ 20.28) 51.50 (+ 16.26) 6.00 (+2.28) 21.69 (+ 18.17) 43.00 (+ 15.16)
Median (25% ; 75%) 20.50 (7.50 ; 40.00) 51.50 (45.75 ; 57.25) 6.00 (4.50 ; 7.50) 17.50 (6.50 ; 30.75) 43.00 (31.50 ; 55.25)
[Minimum ; Maximum] [2.00; 63.00] [40.00 ; 63.00] [3.00; 9.00] [2.00; 61.00] [18.00 ; 63.00]
Missing 139 11 9 84 35
Ageau diaggénétique 0028
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Phénotype

. Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable I':I=183 N = rs N =p1g5 N =110 N=45 p-value
Mean (+ SD) 42.49 (+ 19.82) 59.67 (£ 16.29) 12.50 (+ 10.61) 39.36 (£ 19.06) 48.36 (+ 18.49)
Median (25% ; 75%) 42.00 (27.00;59.00)  67.00 (54.00 ; 69.00) 12.50 (8.75 ; 16.25) 40.50 (23.00 ; 55.00) 45.50 (39.25 ; 60.75)
[Minimum ; Maximum] [4.00 ; 88.00] [41.00; 71.00] [5.00 ; 20.00] [4.00 ; 75.00] [14.00 ; 88.00]
Missing 114 10 13 68 23
allele complexe 6(3.49) 1(8.33) 0(0.00) 3(2.91) 2 (4.76)
FS 136 (79.07) 8 (66.67) 12 (80.00) 78 (75.73) 38 (90.48)
indel 2(1.16) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.97) 1(2.38)
misens 24 (13.95) 1(8.33) 3 (20.00) 20 (19.42) 0(0.00)
non sens 2(1.16) 2 (16.67) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
splice 1(0.58) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.97) 0(0.00)
variant d'épissage 1(0.58) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.38)
Missing 11 1 0 7 3
1 46 (25.99) 2 (15.38) 0(0.00) 16 (14.81) 28 (66.67)
2 72 (40.68) 3 (23.08) 9 (64.29) 50 (46.30) 10 (23.81)
3 28 (15.82) 4(30.77) 1(7.14) 20 (18.52) 3(7.14)
4 2(1.13) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.85) 0(0.00)
5 28 (15.82) 4(30.77) 4 (28.57) 19 (17.59) 1(2.38)
intron 4 1(0.56) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.93) 0(0.00)
Missing 6 0 1 2 3
variance du premier géne, n (%)
hétér 2 (100.00) 1 (100.00) 1 (100.00)
Missing 181 12 15 109 45
second géne, n (%) 0.524!
IMPG2 1(10.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (25.00)
RHO 9 (90.00) 1 (100.00) 5 (100.00) 3 (75.00)
Missing 173 12 15 105 41
Mutation B RHO ou autre, n (%) >0.999'
Attn Asn15Ser ds arbre 2(13.33) 0(0.00) 1(16.67) 0 (0.00)
€.251T>C 6 (46.15) 1 (100.00) 3(50.00) 2(33.33)
c.439C>T 1(7.69) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(16.67)
¢.513T>G 1(7.69) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(16.67)
c.646del 1(7.69) 0(0.00) 1(16.67) 0(0.00)
p.Asn15Ser 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 1(16.67)
p.Glu134Ter 1(7.69) 0(0.00) 1(16.67) 0(0.00)
Missing 170 12 15 104 39
exon B, n (%) >0.999'
1 6 (75.00) 1 (100.00) 3 (75.00) 2 (66.67)
2 1(12.50) 0(0.00) 0(0.00) 1(33.33)
3 1(12.50) 0(0.00) 1(25.00) 0(0.00)
Missing 175 12 15 106 42
protéine B, n (%) >0.999'
p.(Arg147Cys) 1(11.11) 0(0.00) 0(0.00) 1 (25.00)
p.Leu84Pro 6 (66.67) 1 (100.00) 3 (75.00) 2 (50.00)
p.Met216* 1(11.11) 0(0.00) 1(25.00) 0(0.00)
p.Tyrl71Ter 1(11.11) 0(0.00) 0(0.00) 1 (25.00)
Missing 174 12 15 106 41
variance du second variant hétéro homo de novo,n (%) - 0.038!

Page : 97/147



Phénotype

. Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable I':I=183 N= rs N =p1g5 N =110 N=45 p-value
heterozygote 7 (70.00) 1(25.00) 6 (100.00)
homozygote 3(30.00) 3 (75.00) 0 (0.00)
Missing 173 13 15 106 39
Technique utilisé, n (%) 0.4221
génome 5 (9.80) 0(0.00) 1(20.00) 3(9.68) 1(7.69)
grand panel 230 genes lille 1(1.96) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(7.69)
NGS1 25 (49.02) 2 (100.00) 1(20.00) 15 (48.39) 7 (53.85)
NGS2 3 (5.88) 0(0.00) 0(0.00) 3(9.68) 0(0.00)
panel recherche 108 génes puis sanger 8(15.69) 0(0.00) 3 (60.00) 4(12.90) 1(7.69)
Sanger 9 (17.65) 0(0.00) 0(0.00) 6 (19.35) 3(23.08)
Missing 132 11 10 79 32
Transmission AD AR cas simplex, n (%) 0.536
AD 32(94.12) 1 (100.00) 3 (100.00) 22 (95.65) 6 (85.71)
AR 2(5.88) 0(0.00) 0(0.00) 1(4.35) 1(14.29)
de novo cas simplex 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0 (0.00)
Missing 149 12 12 87 38
Héméralopie au premier bilan, n (%) 0.063!
Non 10 (8.13) 0(0.00) 0(0.00) 5 (5.81) 5(23.81)
Oui 113 (91.87) 7 (100.00) 9 (100.00) 81 (94.19) 16 (76.19)
Missing 60 6 6 24 24
AgeHeméralopie £ 0.005%
Mean (+ SD) 13.63 (+ 12.99) 11.50 (+ 6.35) 13.25 (+ 10.11) 10.97 (+ 10.02) 27.67 (£ 19.75)
Median (25% ; 75%) 10.00 (5.00 ; 16.00) 11.50 (5.75 ; 15.75) 10.00 (8.75 ; 14.50) 10.00 (5.00 ; 14.00) 20.50 (13.75 ; 37.00)
[Minimum ; Maximum] [1.00 ; 68.00] [5.00 ; 20.00] [5.00 ; 28.00] [1.00 ; 50.00] [5.00 ; 68.00]
Missing 103 7 11 52 33
Photophobie au premier bilanc, n (%) 0.279
Non 27 (29.03) 1(14.29) 2(33.33) 15 (25.00) 9 (45.00)
Oui 66 (70.97) 6 (85.71) 4 (66.67) 45 (75.00) 11 (55.00)
Missing 90 6 9 50 25
Age apparition photophobie 0002
Mean (+ SD) 24.69 (+ 17.10) 50.00 (+ 5.66) 10.00 (+ 0.00) 19.74 (+ 12.98) 47.20 (+ 15.16)
Median (25% ; 75%) 20.00 (12.25;34.50)  50.00 (48.00 ; 52.00) 10.00 (10.00 ; 10.00) 18.00 (11.50 ; 25.00) 50.00 (33.00 ; 60.00)
[Minimum ; Maximum] [1.00 ; 63.00] [46.00 ; 54.00] [10.00; 10.00] [1.00 ; 50.00] [30.00 ; 63.00]
Missing 147 11 13 83 40
verres teintés (endehors des solaires classiques), n (%) 0.187*
Non 12 (23.08) 0(0.00) 2(28.57) 6 (16.67) 4(50.00)
Oui 40 (76.92) 1 (100.00) 5(71.43) 30 (83.33) 4(50.00)
Missing 131 12 8 74 37
CVdiminution a la premiere consult,n (%) 00311
Non 20 (22.73) 0(0.00) 3 (50.00) 10 (16.95) 7(41.18)
Oui 68 (77.27) 6 (100.00) 3 (50.00) 49 (83.05) 10 (58.82)
Missing 95 7 9 51 28
Age apparition diminution du CV -
Mean (+ SD) 28.72 (+17.33) 39.50 (+ 16.66) 5.00 23.45 (+ 14.54) 48.00 (+ 11.95)
Median (25% ; 75%) 30.00 (15.25;40.00)  39.00 (31.25 ; 47.25) 5.00 (5.00 ; 5.00) 23.00 (11.00 ; 30.00) 49.00 (39.00 ; 57.00)
[Minimum ; Maximum] [1.00 ; 64.00] [20.00 ; 60.00] [5.00 ; 5.00] [1.00 ; 52.00] [30.00 ; 64.00]
Missing 137 9 14 77 37
BAValapremidreconsult,n(%) <0.001!
Non 34 (42.50) 0(0.00) 4(100.00) 16 (30.19) 14 (77.78)
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Phénotype

. Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable I':I=183 N = rs N =p1g5 N =110 N =45 p-value
Oui 46 (57.50) 5 (100.00) 0 (0.00) 37 (69.81) 4(22.22)
Missing 103 8 11 57 27
Age BAV 0.1853
Mean (+ SD) 27.53 (+ 14.99) 45.00 (+ 7.07) 24.40 (+ 12.23) 26.33 (£ 22.74)
Median (25% ; 75%) 31.00 (17.00; 40.00)  45.00 (42.50 ; 47.50) 21.50 (16.50 ; 31.75) 33.00 (17.00 ; 39.00)
[Minimum ; Maximum] [1.00 ; 50.00] [40.00 ; 50.00] [9.00 ; 45.00] [1.00 ; 45.00]
Missing 168 11 15 100 42
Dyschromatopsie au test premiére consult, n (%) 0.9721
Non 57 (67.86) 3 (75.00) 6 (66.67) 37 (66.07) 11 (73.33)
Oui 27 (32.14) 1(25.00) 3(33.33) 19 (33.93) 4(26.67)
Missing 99 9 6 54 30
Age apparition dyschromatopsie
Mean (+ SD) 18.00 (+ 18.38) 18.00 (+ 18.38)
Median (25% ; 75%) 18.00 (11.50 ; 24.50) 18.00 (11.50 ; 24.50)
[Minimum ; Maximum)] [5.00; 31.00] [5.00; 31.00]
Missing 181 13 15 108 45
Non 125 (93.28) 10 (100.00) 10 (76.92) 80 (96.39) 25 (89.29)
Oui 9(6.72) 0(0.00) 3 (23.08) 3(3.61) 3(10.71)
Missing 49 3 2 27 17
Non 73 (54.89) 1(10.00) 12 (92.31) 45 (54.88) 15 (53.57)
Oui 60 (45.11) 9 (90.00) 1(7.69) 37 (45.12) 13 (46.43)
Missing 50 3 2 28 17
Poivre et sel, n (%) 0.349!
Non 105 (78.95) 10 (100.00) 11 (84.62) 63 (76.83) 21 (75.00)
Oui 28 (21.05) 0(0.00) 2(15.38) 19 (23.17) 7 (25.00)
Missing 50 3 2 28 17
petits pigments noirs, n (%) 0.3941
Non 116 (87.22) 9 (90.00) 10 (76.92) 74 (90.24) 23 (82.14)
Oui 17 (12.78) 1(10.00) 3 (23.08) 8(9.76) 5(17.86)
Missing 50 3 2 28 17
points blanchatres, n (%) 0.4411
Non 87 (65.41) 8 (80.00) 8 (61.54) 50 (60.98) 21 (75.00)
Oui 46 (34.59) 2 (20.00) 5 (38.46) 32(39.02) 7 (25.00)
Missing 50 3 2 28 17
Albinoide, n (%) 0.1921
Non 122 (91.73) 9 (90.00) 10 (76.92) 77 (93.90) 26 (92.86)
Oui 11 (8.27) 1(10.00) 3 (23.08) 5 (6.10) 2(7.14)
Missing 50 3 2 28 17
drusen, n (%) >0.999'
Non 132 (99.25) 10 (100.00) 13 (100.00) 81 (98.78) 28 (100.00)
Oui 1(0.75) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.22) 0(0.00)
Missing 50 3 2 28 17
Non 43 (31.62) 4 (40.00) 13 (86.67) 19 (22.89) 7 (25.00)
Oui 93 (68.38) 6 (60.00) 2(13.33) 64 (77.11) 21 (75.00)
Missing 47 3 0 27 17
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Phénotype

. Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable I':I=183 N= rs N =p1g5 N =110 N=45 p-value
Non 35 (24.31) 2(18.18) 9 (64.29) 12 (13.95) 12 (36.36)
Oui 109 (75.69) 9 (81.82) 5(35.71) 74 (86.05) 21 (63.64)
Missing 39 2 1 24 12 -
PaleurNO,n(%)
Non 64 (45.39) 4 (36.36) 10 (71.43) 30 (35.71) 20 (62.50)
Oui 77 (54.61) 7 (63.64) 4 (28.57) 54 (64.29) 12 (37.50)
Missing 42 2 1 26 13
FO symétrie OD OG, n (%) 0.679*
Non 4(2.92) 0(0.00) 1(6.67) 3(3.53) 0(0.00)
Oui 133 (97.08) 10 (100.00) 14 (93.33) 82 (96.47) 27 (100.00)
Missing 46 3 0 25 18 -
FOatypique,n(®%)
Non 98 (85.96) 5 (55.56) 9 (75.00) 59 (90.77) 25 (89.29)
Oui 16 (14.04) 4 (44.44) 3 (25.00) 6(9.23) 3(10.71)
Missing 69 4 3 45 17
liseré mac, oui complet, oui incomplet, non,n(%) £ 0,003t
Non 23(17.97) 6 (66.67) 1(8.33) 10 (12.99) 6 (20.00)
Oui 105 (82.03) 3(33.33) 11 (91.67) 67 (87.01) 24 (80.00)
Missing 55 4 3 33 15 -
liseré mac complet,n(%)
Non 23(17.97) 6 (66.67) 1(8.33) 10 (12.99) 6 (20.00)
Oui 10 (7.81) 0(0.00) 1(8.33) 9 (11.69) 0(0.00)
oui complet 78 (60.94) 3(33.33) 8 (66.67) 55 (71.43) 12 (40.00)
oui incomplet 17 (13.28) 0(0.00) 2 (16.67) 3(3.90) 12 (40.00)
Missing 55 4 3 33 15
AF symétrie OD OG, n (%) >0.999'
Non 1(0.79) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.33) 0(0.00)
Oui 126 (99.21) 9 (100.00) 11 (100.00) 74 (98.67) 32 (100.00)
Missing 56 4 4 35 13
DRUSEN papille , n (%) 0.3741
Non 86 (90.53) 4 (80.00) 7 (100.00) 50 (87.72) 25 (96.15)
Oui 9(9.47) 1(20.00) 0(0.00) 7(12.28) 1(3.85)
Missing 88 8 8 53 19
MER TVR, n (%) 0.0621
Non 51 (82.26) 0(0.00) 3 (100.00) 40 (83.33) 8 (88.89)
Oui 11 (17.74) 2 (100.00) 0(0.00) 8 (16.67) 1(11.11)
Missing 121 11 12 62 36
Logettes, n (%) 0.121*
non 2(1.35) 1(10.00) 0(0.00) 1(1.12) 0(0.00)
Non 96 (64.86) 7 (70.00) 9 (75.00) 52 (58.43) 28 (75.68)
Oui 49 (33.11) 2 (20.00) 3 (25.00) 36 (40.45) 8(21.62)
Trou lam +- complet 1(0.68) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.70)
Missing 35 3 3 21 8
OMC logettes de grande tailles qui touche la fovéz , n (%) 0.719!
Non 122 (85.31) 9 (100.00) 10 (83.33) 71 (83.53) 32 (86.49)
Oui 21 (14.69) 0(0.00) 2 (16.67) 14 (16.47) 5(13.51)
Missing 40 4 3 25 8
ligne ellipsoide Mitée, n (%) 0.339%
Non 54 (75.00) 1(33.33) 5(83.33) 38 (74.51) 10 (83.33)
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Phénotype

. Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable z=183 N= 1ps N =p1g5 N =110 N =45 p-value
Oui 18 (25.00) 2 (66.67) 1(16.67) 13 (25.49) 2 (16.67)
Missing 111 10 9 59 33
OCT symétrie OD OG, n (%) >0.999!
Non 3(4.62) 0(0.00) 0(0.00) 3 (6.25) 0(0.00)
Oui 62 (95.38) 2 (100.00) 5 (100.00) 45 (93.75) 10 (100.00)
Missing 118 11 10 62 35
MERG, n (%) >0.999!
A 3 (60.00) 0(0.00) 1 (100.00) 1 (50.00) 1(100.00)
N 1(20.00) 1 (100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
TA 1(20.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (50.00) 0(0.00)
Missing 178 12 14 108 44
taille en degre diametre isop Il 4 E sur axe horizontal au premier bilan <0.0013
Mean (+ SD) 46.51 (+ 43.92) 16.17 (+ 10.28) 96.00 (+ 33.43) 36.88 (+ 34.41) 82.64 (£ 59.87)
Median (25% ; 75%) 31.00 (16.00 ; 55.00) 14.00 (11.50 ; 20.25) 100.00 (85.00 ; 120.00) 24.00 (16.00 ; 40.50) 55.00 (38.00 ; 140.00)
[Minimum ; Maximum] [2.00; 160.00] [3.00; 33.00] [45.00 ; 130.00] [2.00; 155.00] [3.00 ; 160.00]
Missing 113 7 10 62 34
Tl Esterman (sur 85 rectangles) initial date 1ere cs <0.0013
Mean (+ SD) 56.25 (+ 30.27) 76.00 (+ 25.32) 32.13 (+ 26.24) 60.55 (+ 28.48) 39.88 (+ 30.36)
Median (25% ; 75%) 70.00 (26.00; 81.00)  84.50 (77.25 ; 85.00) 30.50 (15.25 ; 46.00) 75.00 (39.00 ; 82.00) 37.00 (10.00 ; 65.25)
[Minimum ; Maximum] [0.00 ; 100.00] [16.00 ; 100.00] [0.00; 73.00] [2.00; 85.00] [2.00; 85.00]
Missing 82 5 7 41 29
Tl Esterman (sur 85 rectangles) final date derniére CS
Mean (+ SD) 59.61 (+ 30.49) 65.75 (+ 33.23) 29.00 64.11 (+ 28.74) 28.40 (£ 27.02)
Median (25% ; 75%) 76.00 (26.00; 84.00)  81.00 (64.00 ; 82.75) 29.00 (29.00 ; 29.00) 78.50 (54.50 ; 85.00) 18.00 (12.00 ; 31.00)
[Minimum ; Maximum] [3.00 ; 94.00] [16.00 ; 85.00] [29.00; 29.00] [3.00 ; 94.00] [7.00 ; 74.00]
Missing 137 9 14 74 40
Variation Tl Esterman entre derniére et premiére consultation
Mean (+ SD) 10.47 (+ 16.40) 2.67 (+3.79) 5.00 13.07 (+ 17.87) 1.20 (+5.93)
Median (25% ; 75%) 4.00 (2.00 ; 12.00) 1.00 (0.50 ; 4.00) 5.00 (5.00 ; 5.00) 6.00 (3.00 ; 18.00) 2.00 (0.00 ; 4.00)
[Minimum ; Maximum] [-17.00 ; 63.00] [0.00; 7.00] [5.00 ; 5.00] [-17.00 ; 63.00] [-8.00; 8.00]
Missing 145 10 14 81 40
Durée de suivi entre derniére et premiére consultation (en année) 0.5293
Mean (+ SD) 8.16 (+ 6.29) 10.17 (+ 6.86) 7.36 (£ 6.52) 7.65 (+5.98) 9.26 (+ 7.01)
Median (25% ; 75%) 6.23 (3.29; 13.36) 8.55 (5.08 ; 13.95) 4.27 (2.57;12.93) 6.10(3.22; 11.13) 6.86 (3.43; 16.22)
[Minimum ; Maximum] [0.00; 23.90] [4.10 ; 20.47] [2.09; 17.25] [0.00; 23.90] [0.00; 20.26]
Missing 85 6 6 50 23

Fisher's Exact Test
2pearson's Chi-squared test
3Kruskal-Wallis rank sum test
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Croisement phénotype et mutation (N=195 patients)

Phénotype
Variable autre maculopathie, N =2 choroidopathie, N=13 CSNB,N=1 Normal, N=4 Réticulée, N=2 RP sanspigment,N=15 RPRCmixte, N=110 RPS,N =45 staphylome, N=3
Mutation A RHO, n (%)
c.[164A>G; 251T>C] 0 (0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(2.73) 2 (4.44) 0(0.00)
c.1028G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (66.67) 0(0.00) 3 (20.00) 4 (3.64) 1(2.22) 0(0.00)
¢.1032G>C 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (50.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
c.1033G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
c.1039C>T 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(6.67) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
c.1040C>T 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 7 (6.36) 0(0.00) 0(0.00)
¢.140T>C 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 2 (4.44) 0(0.00)
c.158C>G 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
c.173C>G 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
c.176T>G 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
c.185C>A 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1 (50.00) 0(0.00) 0 (0.00) 0(0.00) 0 (0.00)
c.289A>C 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 2 (4.44) 0(0.00)
c.311_316del 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0 (0.00)
c.316G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 4 (8.89) 0(0.00)
c.31G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
c.325G>A 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(33.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
c.328T>C 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
¢.340G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (4.44) 0(0.00)
c.341G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 0(0.00) 0(0.00)
c.380C>T 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(6.67) 3(2.73) 3(6.67) 0(0.00)
c.400G>T 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
c.403C>G 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 0(0.00) 0(0.00)
c.403C>T 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(13.33) 16 (14.55) 0(0.00) 0(0.00)
c.404G>C 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(6.67) 1(0.91) 3(6.67) 0(0.00)
c.409G>A 1(50.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
c.44A>G 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 9 (20.00) 0(0.00)
c.491C>T 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 2 (4.44) 0(0.00)
c.497C>A 0 (0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 0(0.00) 0(0.00)
c.49A>G 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 2 (4.44) 0(0.00)
¢.500G>A 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
¢.501C>G 0 (0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3 (20.00) 20 (18.18) 0(0.00) 1(33.33)
C.509C>A 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
c.50C>T 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
¢.510C>G 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(13.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
c.512C>T 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(2.73) 0(0.00) 0 (0.00)
c.531-2A>G 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
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Phénotype

Variable autre maculopathie, N =2 choroidopathie, N=13 CSNB,N=1 Normal, N=4 Réticulée, N=2 RP sanspigment,N=15 RPRCmixte, N=110 RPS,N =45 staphylome, N=3
c.53G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 0(0.00) 0 (0.00)
c.53G>C 1 (50.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
c.541G>A 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 4 (3.64) 0(0.00) 0(0.00)
¢.544G>C 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 0(0.00) 0(0.00)
c.545G>T 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(6.67) 4 (3.64) 0(0.00) 1(33.33)
¢.556T>C 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
C.562G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
c.568G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(6.67) 0(0.00)
c.568G>T 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(2.73) 0(0.00) 0(0.00)
c.616_624del 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(2.73) 0(0.00) 0(0.00)
c.646del 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
c.647T>A 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
c.647T>G 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 0(0.00) 0(0.00)
c.66C>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
c.736G>T 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
c.793T>C 0(0.00) 0(0.00) 1(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
c.886A>G 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2(1.82) 0(0.00) 0(0.00)
c.891C>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(6.67) 1(0.91) 0(0.00) 1(33.33)
c.937-1G>A 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.91) 0(0.00) 0(0.00)
c.937-2A>G 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)
¢.955dup 0(0.00) 2 (15.38) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
€.998_999insAGGC 0(0.00) 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 6 (5.45) 0(0.00) 0(0.00)
Missing 0 0 0 1 0 0 0 0 0
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Evolution Tl Esterman (N=195 patients)

On réalise un test apparié entre le TI Esterman initial et le TI Esterman final sur la population totale, i.e.

N=195 patients.

Variable Initial, N = 195 Final, N = 195 Variation, N=195 p-value
TI Esterman <0.001'
Mean (+ SD) 50.59 (+31.61) 60.34 (=31.82) 9.76 (+ 15.98)
Median (25% ; 75%) 66.00 (16.00 ; 77.00)78.00 (29.00 ; 84.00) 4.00 (1.00; 12.00)
[Minimum ; Maximum] [0.00 ; 85.00] [0.00 ; 89.00] [-17.00; 63.00]
Missing 154 154 154

'Wilcoxon signed rank test with continuity correction

Document N° RECH- RAV.A/002/v8 Date d’application :

10/03/2024

Confidentiel
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Descriptif des données des yeux en fonction des phénotypes (N=390 yeux)

Nous avons N=195 patients dans la base de donnée.
Le descriptif réalisé ci-dessous porte sur les deux yeux, on se place donc sur N=390 yeux.

Phénotype
Variable Population, mac:;\ll;:aethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=300 N=4 N =26 N=2 N=8 N=4 N =30 N =220 N =90 N=6

AVL en décimal au premier

bilan
Mean (£ SD) 0.73 (x 0.30) 0.53 (+ 0.21) 0.48 (£ 0.32) 1.00 (+ 0.00) 1.09 (£ 0.18) 0.83 (+0.10) 0.71 (¢ 0.29) 0.67 (+ 0.29) 0.94 (£ 0.20) 0.38 (£ 0.20)
Median (25% ; 75%) 0.80(0.50;1.00) 0.50(0.45;0.58) 0.50(0.14;0.70) 1.00(1.00;1.00) 1.00(1.00;1.05) 0.85(0.78;0.90) 0.79(0.50;1.00) 0.70 (0.50;1.00)1.00 (1.00; 1.00) 0.45 (0.22; 0.50)
[Minimum ; Maximum] [0.00; 1.50] [0.30;0.80] [0.00; 1.00] [1.00; 1.00] [1.00; 1.50] [0.70; 0.90] [0.13;1.20] [0.00; 1.20] [0.02; 1.30] [0.10; 0.60]

AVL logmar au premier bilan
Mean (£ SD) 0.23 (+ 0.43) 0.31(+0.17) 0.63 (+ 0.83) 0.00 (+ 0.00) -0.03 (+ 0.06) 0.09 (+ 0.05) 0.20 (¢ 0.23) 0.27 (+ 0.43) 0.06 (+ 0.22) 0.50 (£ 0.32)
Median (25% ; 75%) 0.10(0.00;0.30) 0.30(0.25;0.36) 0.30(0.15;0.90) 0.00(0.00;0.00) 0.00(-0.02;0.00) 0.07(0.05;0.11) 0.10(0.00;0.30) 0.15 (0.00; 0.30) 0.00 (0.00; 0.00) 0.35 (0.30; 0.70)
[Minimum ; Maximum] [-0.18 ; 3.00] [0.10;0.52] [0.00; 3.00] [0.00; 0.00] [-0.18 ; 0.00] [0.05; 0.15] [-0.08 ; 0.89] [-0.08 ; 3.00] [-0.11;1.70] [0.22; 1.00]

AVP en parinaud a 40 cm au

premier bilan
Mean (£ SD) 4.12 (£ 9.05) 2.75 (£ 0.50) 7.25 (£ 14.65) 1.50 (£ 0.00) 1.75 (£ 0.27) 2.00 (+ 0.00) 2.65 (£ 1.59) 4.75 (+10.37) 2.87 (+5.82) 2.42 (£ 0.80)
Median (25% ; 75%) 2.00(2.00;2.50) 3.00(2.75;3.00) 2.00(2.00;3.25) 1.50(1.50;1.50) 1.75(1.50;2.00) 2.00(2.00;2.00) 2.00(2.00;2.50) 2.00(2.00;2.50)2.00(2.00;2.00) 2.00(2.00;2.38)
[Minimum ; Maximum] [1.50; 100.00] [2.00; 3.00] [1.50; 50.00] [1.50; 1.50] [1.50; 2.00] [2.00; 2.00] [1.50; 8.00] [1.50;100.00] [1.50;50.00] [2.00; 4.00]
Missing 32 0 6 0 2 0 4 18 2 0

AVL en décimal au dernier

bilan
Mean (£ SD) 0.63 (+ 0.33) 0.48 (+ 0.05) 0.37 (£ 0.32) 1.35(+0.21) 0.95 (+ 0.07) 0.68 (+ 0.29) 0.61 (+ 0.33) 0.75 (£ 0.30) 0.43 (£ 0.09)
Median (25% ; 75%) 0.65(0.40;1.00) 0.50(0.48;0.51) 0.30(0.07;0.68) 1.35(1.28;1.43) 0.95(0.93;0.98) 0.75(0.50;0.90) 0.65 (0.32;0.90) 0.80 (0.50; 1.00) 0.45 (0.38;0.50)
[Minimum ; Maximum] [0.00; 1.50] [0.40;0.52] [0.00; 0.90] [1.20; 1.50] [0.90; 1.00] [0.16 ; 1.00] [0.01;1.20] [0.01;1.20] [0.32;0.50]
Missing 182 0 12 2 6 2 12 100 46 2

AVL logmar au dernier bilan
Mean (£ SD) 0.34 (+ 0.49) 0.32 (+ 0.05) 0.83 (+ 0.88) -0.13 (£ 0.07) 0.02 (£ 0.03) 0.22 (+ 0.26) 0.35 (+ 0.47) 0.21 (+ 0.40) 0.37 (£ 0.09)
Median (25% ; 75%) 0.19 (0.00;0.40) 0.30(0.30;0.33) 0.55(0.17;1.19) -0.13 (-0.15;-0.10) 0.02 (0.01;0.03) 0.13(0.05;0.30) 0.19 (0.05; 0.49) 0.10 (0.00 ; 0.30) 0.35(0.30;0.42)
[Minimum ; Maximum] [-0.18 ; 3.00] [0.28;0.40] [0.05 ; 3.00] [-0.18 ; -0.08] [0.00; 0.05] [0.00; 0.80] [-0.08 ; 2.30] [-0.08 ; 2.30] [0.30; 0.49]
Missing 182 0 12 2 6 2 12 100 46 2

AVP en parinaud a 40 cm au

dernier bilan
Mean (£ SD) 5.47 (£ 11.72) 3.00 (£ 1.41) 11.58 (+ 14.29) 1.50 (+ 0.00) 2.00 (+ 0.00) 3.06 (+2.41) 6.66 (+ 14.44) 2.49(+1.22) 2.50 (+ 1.00)
Median (25% ; 75%) 2.00(2.00;4.00) 2.50(2.00;3.50) 3.50(2.75;20.00) 1.50(1.50;1.50) 2.00(2.00;2.00) 2.00(2.00;2.00) 2.00 (2.00 ;4.00)2.00 (2.00; 2.00) 2.00(2.00; 2.50)
[Minimum ; Maximum] [1.50; 100.00] [2.00; 5.00] [2.00; 50.00] [1.50; 1.50] [2.00; 2.00] [1.50;10.00] [1.50;100.00] [1.50; 6.00] [2.00; 4.00]
Missing 191 0 14 2 6 2 12 106 47 2

ES équivalent sphérique au

premier bilan
Mean (£ SD) -0.59 (¢ 2.75) -1.38 (¢ 1.05) -0.81 (+ 2.45) -0.38 (+ 0.18) -1.58 (+ 2.46) 0.75 (+ 0.46) 0.36 (+ 2.00) -0.72 (+ 3.00) 0.14 (£ 1.72) -6.88 (+ 1.20)
Median (25% ; 75%) 0.00(-1.50;0.75) -1.38(-2.13;-0.63) -0.38(-1.31;0.56) -0.38 (-0.44;-0.31) 0.00(-3.38;0.00) 0.75(0.44;1.06) 0.75(-1.19;1.63) -0.25(-1.75; 0.25(-0.69; 1.00)-7.00 (-7.75 ; -6.63)

0.75)

[Minimum ; Maximum] [-13.25; 6.00] [-2.50;-0.25] [-6.00 ; 2.00] [-0.50; -0.25] [-5.00 ; 0.00] [0.25; 1.25] [-3.50; 3.75] [-13.25; 6.00] [-3.75; 4.50] [-8.00; -4.75]
Missing 131 0 14 0 2 0 12 75 28 0

Vision des couleurs, n (%)
deuteranomalie 4(2.45) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 4(4.08) 0(0.00) 0(0.00)
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Phénotype

Variable Population, mac:\Il;:aethie, Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=300 N=4 N=26 N=2 N=8 N=4 N =30 N =220 N=90 N=6
Normal 126 (77.30) 1(25.00) 6 (100.00) 2 (100.00) 4 (100.00) 4 (100.00) 12 (66.67) 74 (75.51) 21 (91.30) 2 (50.00)
protanomalie 1(0.61) 0 (0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.02) 0(0.00) 0(0.00)
sans axe 6 (3.68) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 2 (11.11) 2 (2.04) 0(0.00) 2 (50.00)
tritanomalie 26 (15.95) 3 (75.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 4(22.22) 17 (17.35) 2 (8.70) 0(0.00)
Missing 227 0 20 0 4 0 12 122 67 2
Epaisseur fov rétine
Mean (+ SD) 246.00 (+94.04) 181.00(+17.63) 230.75(+104.99) 227.00 (+1.41) 233.00 (£ 9.32) 207.25 (£30.67) 221.08 (+31.48) 257.26 (+ 244.69 (+43.06) 137.00 (+42.85)
113.08)
Median (25% ; 75%) 232.00(200.50;  183.00 (168.00; 259.50(175.25;  227.00(226.50;  229.00(227.00; 202.50(183.00; 225.50(188.50; 239.00(197.50; 245.50(222.75; 135.00 (100.00;
273.50) 196.00) 301.25) 227.50) 239.25) 226.75) 236.25) 290.50) 261.50) 172.00)
[Minimum ; Maximum] [0.00 ; 775.00] [162.00 ; 196.00] [0.00; 411.00] [226.00; 228.00] [224.00; 247.00] [180.00;244.00] [180.00;271.00] [25.00;775.00] [113.00;428.00] [100.00; 178.00]
Missing 127 0 6 0 2 0 18 73 26 2
Longueur elipsoide
maculaire en micron
Mean (+ SD) 3090.92 (+2 5439.00 (£ 5 1645.00 (1 10 000.00 (+ 0.00) 10 000.00 (+0.00) 10 000.00 (+ 0.00) 4588.58 (+ 2 2153.16 (2 4277.85(+2 1234.00 (+32.53)
888.76) 267.04) 751.37) 691.12) 024.46) 991.67)
Median (25% ; 75%) 2230.00 (1 160.00 5481.00(920.00; 1359.00(37.50;2  10000.00 (10 10 000.00 (10 10 000.00 (10 3877.50(3 1638.50(877.50 3367.00(1 1234.00(1222.50;
;4 017.00) 10 000.00) 864.50) 000.00 ; 10 000.00) 000.00 ; 10 000.00) 000.00 ; 10 000.00) 028.00; 4 769.00) ;2 997.25) 978.00; 5 1245.50)
753.00)
[Minimum ; Maximum]  [0.00; 10 000.00] [794.00; 10 000.00] [0.00 ;5 285.00] [10 000.00; 10 [10 000.00; 10 [10 000.00; 10 [2028.00; 10 [0.00; 10 [372.00; 10 [1211.00;1
000.00] 000.00] 000.00] 000.00] 000.00] 000.00] 257.00]
Missing 157 0 6 0 4 2 18 92 31 4

Epaisseur 1500 nasal

Mean (+ SD)

Median (25% ; 75%)

[Minimum ; Maximum]

Missing

Epaisseur 1500 temporal

Mean (+ SD)

Median (25% ; 75%)

[Minimum ; Maximum]

Missing

Epaisseur 3000 nasal

Mean (+ SD)

Median (25% ; 75%)

[Minimum ; Maximum]

Missing

Epaisseur 3000 temporal

Mean (+ SD)

Median (25% ; 75%)

[Minimum ; Maximum]

Missing

Choiroide en retro fov

Mean (+ SD)
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308.94 (+ 51.21)
315.50 (275.50 ;
344.75)
[98.00 ; 419.00]
160

271.94 (+ 53.92)
273.00 (238.00;
310.00)
[0.00 ; 448.00]
159

253.19 (+ 39.96)
251.00 (226.75 ;
279.25)
[158.00 ; 410.00]
166

204.35 (+ 35.04)
202.00 (179.00;
226.00)
[103.00 ; 305.00]
167

242.85 (+ 87.95)

280.50 (+ 41.40)
280.50 (247.50 ;
313.50)
[240.00 ; 321.00]
0

261.00 (+ 28.31)
258.00 (237.50 ;
281.50)
[236.00 ; 292.00]
0

241.00 (+ 49.30)
239.00 (199.25 ;
280.75)
[197.00 ; 289.00]
0

241.33 (+3.51)
241.00 (239.50 ;
243.00)
[238.00 ; 245.00]
1

134.00 (+ 57.35)

272.80 (+ 68.93)
272.00 (231.00 ;
322.75)
[98.00 ; 373.00]
6

227.20 (+ 85.17)
231.00 (188.25 ;
285.25)
[0.00 ; 349.00]
6

240.78 (+ 41.27)
225.50 (207.25 ;
279.25)
[187.00 ; 315.00]
8

186.74 (+ 43.43)
178.00 (168.00 ;
209.00)
[107.00 ; 305.00]
7

169.15 (+ 100.64)

377.00 (+ 2.83)
377.00 (376.00 ;
378.00)
[375.00 ; 379.00]
0

349.50 (+ 0.71)
349.50 (349.25 ;
349.75)
[349.00 ; 350.00]
0

322.00 (+ 0.00)
322.00 (322.00;
322.00)
[322.00 ; 322.00]
0

277.00 (+ 0.00)
277.00 (277.00;
277.00)
[277.00 ; 277.00]
0

341.50 (+ 0.71)

347.33 (+ 18.69)
356.50 (332.75 ;
359.25)
[322.00 ; 364.00]
2

319.50 (+ 21.35)
326.00 (303.75 ;
332.50)
[290.00 ; 344.00]
2

310.50 (+ 19.00)
316.50 (298.00 ;
323.75)
[282.00 ; 330.00]
2

239.17 (+ 15.65)
231.50 (228.50 ;
250.25)
[226.00 ; 262.00]
2

328.67 (+ 116.39)

310.50 (+ 68.59)
310.50 (286.25 ;
334.75)
[262.00 ; 359.00]
2

318.50 (+ 7.78)
318.50 (315.75 ;
321.25)
[313.00 ; 324.00]
2

316.50 (+ 4.95)
316.50 (314.75 ;
318.25)
[313.00 ; 320.00]
2

254.50 (+ 2.12)
254.50 (253.75 ;
255.25)
[253.00 ; 256.00]
2

236.00 (+ 7.07)

334.00 (+ 0.00)
334.00 (334.00;

317.10 (+ 46.81) 308.22 (+ 53.48) 315.53 (+ 37.01)
319.50 (269.75; 299.00 (274.75 ; 326.50 (290.75 ;

356.25) 341.75) 343.00) 334.00)
[261.00 ; 378.00] [188.00 ; 419.00] [228.00 ; 369.00] ([334.00 ; 334.00]
20 100 26 4

278.70 (+ 42.75) 272.17 (+ 52.25) 277.06 (+ 41.68)
264.50 (242.50 ; 261.00 (239.00; 291.00 (239.50;

263.00 (+ 4.24)
263.00 (261.50 ;

318.25) 304.00) 307.75) 264.50)
[231.00 ; 338.00] [143.00 ; 448.00] [173.00 ; 361.00] [260.00 ; 266.00]
20 99 26 4

234.70 (+ 28.18) 254.63 (+39.81) 247.03 (+ 34.77) 312.00
223.00 (215.50; 251.00 (231.50; 245.50 (221.25; 312.00 (312.00;
244.25) 275.50) 273.75) 312.00)
[209.00 ; 286.00] [158.00 ; 410.00] [168.00 ; 328.00] [312.00 ; 312.00]
20 101 28 5
192.10 (+ 17.36) 208.32 (+ 33.10) 193.23 (+ 30.55)  262.50 (+ 6.36)
193.00 (177.50 ; 206.00 (188.00; 184.00 (172.25; 262.50 (260.25 ;
209.00) 222.00) 219.25) 264.75)
[168.00 ; 211.00] [103.00 ; 304.00] [142.00 ; 255.00] [258.00 ; 267.00]
20 103 28 4

309.80 (+ 42.52) 236.21 (+ 84.82) 263.06 (£ 72.52) 298.00 (+ 15.56)



Phénotype

Variable Population, macjll;:aethie Choroidopathie, CSNB, Normal, Réticulée, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, Staphylome,
N=300 Nza ! N =26 N=2 N=8 N=4 N =30 N =220 N =90 N=6
Median (25% ; 75%) 247.50 (186.75; 136.00 (87.25; 155.50 (131.75; 341.50 (341.25; 342.50 (231.50; 236.00(233.50; 313.50(288.25; 239.00(186.00; 275.00(239.50; 298.00(292.50;
295.00) 182.75) 227.00) 341.75) 404.00) 238.50) 331.25) 274.25) 303.50) 303.50)
[Minimum ; Maximum]  [0.00; 484.00]  [79.00 ; 185.00] [0.00;388.00]  [341.00;342.00] [190.00;478.00] [231.00;241.00] [231.00;384.00] [0.00;484.00] [81.00;442.00] [287.00;309.00]
Missing 150 0 6 0 2 2 20 90 26 4
ERG scot, n (%)
A 56 (17.72) 1(25.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2(25.00) 2 (50.00) 8 (26.67) 11 (6.47) 32 (45.71) 0 (0.00)
N 22 (6.96) 0(0.00) 2(9.09) 0 (0.00) 6 (75.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 4(2.35) 10 (14.29) 0 (0.00)
P 189 (59.81) 2 (50.00) 18 (81.82) 2 (100.00) 0 (0.00) 2(50.00) 18 (60.00) 131 (77.06) 10 (14.29) 6 (100.00)
TA 49 (15.51) 1(25.00) 2(9.09) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 4(13.33) 24 (14.12) 18 (25.71) 0 (0.00)
Missing 74 0 4 0 0 0 0 50 20 0
ERG photopique, n (%)
A 83 (26.10) 3(75.00) 4(18.18) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 8 (26.67) 28 (16.47) 40 (55.56) 0 (0.00)
N 45 (14.15) 1(25.00) 0 (0.00) 2 (100.00) 8 (100.00) 2(50.00) 4(13.33) 4(2.35) 24 (33.33) 0 (0.00)
P 117 (36.79) 0(0.00) 14 (63.64) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 6 (20.00) 91 (53.53) 4 (5.56) 2(33.33)
TA 73 (22.96) 0(0.00) 4(18.18) 0 (0.00) 0 (0.00) 2(50.00) 12 (40.00) 47 (27.65) 4 (5.56) 4 (66.67)
Missing 72 0 4 0 0 0 0 50 18 0
EOG, n (%)
A 13 (54.17) 0 (0.00) 1 (50.00) 3(30.00) 9 (90.00)
N 4(16.67) 2 (100.00) 0 (0.00) 2(20.00) 0 (0.00)
P 7(29.17) 0 (0.00) 1 (50.00) 5 (50.00) 1(10.00)
Missing 366 4 26 2 8 2 28 210 80 6
Comparaison des données des yeux en fonction des phénotypes (N=366 yeux)
Nous avons N=183 patients dans la base de donnée.
Le descriptif réalisé ci-dessous porte sur les deux yeux, on se place donc sur N=366 yeux.
Phénotype
. . Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable Population N =26 N =30 N =220 N =90

AVL en décimal au premier bilan
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Phénotype

. . Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable Population N =26 N =30 N =220 N =90
Mean (£ SD) 0.73 (£ 0.30) 0.48 (+ 0.32) 0.71 (£ 0.29) 0.67 (+ 0.29) 0.94 (£ 0.20)
Median (25% ; 75%) 0.80 (0.50; 1.00) 0.50 (0.14; 0.70) 0.79 (0.50; 1.00) 0.70 (0.50; 1.00) 1.00 (1.00; 1.00)
[Minimum ; Maximum] [0.00; 1.30] [0.00; 1.00] [0.13; 1.20] [0.00; 1.20] [0.02; 1.30]
AVL logmar au premier bilan
Mean (£ SD) 0.24 (£ 0.44) 0.63 (+ 0.83) 0.20 (+ 0.23) 0.27 (+ 0.43) 0.06 (+ 0.22)
Median (25% ; 75%) 0.10(0.00; 0.30) 0.30(0.15; 0.90) 0.10 (0.00; 0.30) 0.15 (0.00; 0.30) 0.00 (0.00; 0.00)
[Minimum ; Maximum] [-0.11; 3.00] [0.00; 3.00] [-0.08 ; 0.89] [-0.08 ; 3.00] [-0.11;1.70]
AVP en parinaud a 40 cm au premier bilan
Mean (£ SD) 4.25(+9.33) 7.25 (+ 14.65) 2.65 (+1.59) 4.75 (+10.37) 2.87 (+5.82)
Median (25% ; 75%) 2.00 (2.00; 2.50) 2.00(2.00; 3.25) 2.00 (2.00; 2.50) 2.00(2.00; 2.50) 2.00 (2.00 ; 2.00)
[Minimum ; Maximum] [1.50; 100.00] [1.50; 50.00] [1.50; 8.00] [1.50; 100.00] [1.50; 50.00]
Missing 30 6 4 18 2
AVL en décimal au dernier bilan
Mean (£ SD) 0.63 (+0.33) 0.37(x0.32) 0.68 (+ 0.29) 0.61 (+ 0.33) 0.75 (+ 0.30)
Median (25% ; 75%) 0.69 (0.40; 1.00) 0.30(0.07 ; 0.68) 0.75 (0.50; 0.90) 0.65 (0.32; 0.90) 0.80 (0.50; 1.00)
[Minimum ; Maximum] [0.00; 1.20] [0.00; 0.90] [0.16 ; 1.00] [0.01;1.20] [0.01; 1.20]
Missing 170 12 12 100 46
AVL logmar au dernier bilan
Mean (£ SD) 0.34 (+ 0.50) 0.83 (+ 0.88) 0.22 (£ 0.26) 0.35 (¢ 0.47) 0.21 (+ 0.40)
Median (25% ; 75%) 0.16 (0.00; 0.40) 0.55(0.17; 1.19) 0.13 (0.05; 0.30) 0.19 (0.05 ; 0.49) 0.10 (0.00; 0.30)
[Minimum ; Maximum] [-0.08 ; 3.00] [0.05; 3.00] [0.00; 0.80] [-0.08 ; 2.30] [-0.08 ; 2.30]
Missing 170 12 12 100 46
AVP en parinaud a 40 cm au dernier bilan
Mean (£ SD) 5.67 (£ 12.06) 11.58 (+ 14.29) 3.06 (+2.41) 6.66 (+ 14.44) 2.49(+1.22)
Median (25% ; 75%) 2.00 (2.00 ; 4.00) 3.50(2.75; 20.00) 2.00 (2.00 ; 2.00) 2.00 (2.00 ; 4.00) 2.00 (2.00 ; 2.00)
[Minimum ; Maximum] [1.50; 100.00] [2.00; 50.00] [1.50; 10.00] [1.50; 100.00] [1.50; 6.00]
Missing 179 14 12 106 47
ES équivalent sphérique au premier bilan
Mean (£ SD) -0.42 (+ 2.65) -0.81 (+ 2.45) 0.36 (+ 2.00) -0.72 (+ 3.00) 0.14 (+1.72)
Median (25% ; 75%) 0.00 (-1.50; 1.00) -0.38(-1.31; 0.56) 0.75(-1.19; 1.63) -0.25 (-1.75; 0.75) 0.25 (-0.69 ; 1.00)
[Minimum ; Maximum] [-13.25; 6.00] [-6.00 ; 2.00] [-3.50; 3.75] [-13.25; 6.00] [-3.75; 4.50]
Missing 129 14 12 75 28
Vision des couleurs, n (%)
deuteranomalie 4(2.76) 0(0.00) 0(0.00) 4 (4.08) 0(0.00)
Normal 113 (77.93) 6 (100.00) 12 (66.67) 74 (75.51) 21(91.30)
protanomalie 1(0.69) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.02) 0(0.00)
sans axe 4(2.76) 0(0.00) 2 (11.11) 2 (2.04) 0(0.00)
tritanomalie 23 (15.86) 0(0.00) 4(22.22) 17 (17.35) 2 (8.70)
Missing 221 20 12 122 67
Epaisseur fov rétine
Mean (£ SD) 249.98 (+ 96.02) 230.75 (+ 104.99) 221.08 (+31.48) 257.26 (+ 113.08) 244.69 (+ 43.06)

Median (25% ; 75%)
[Minimum ; Maximum]
Missing
Longueur elipsoide maculaire en micron
Mean (£ SD)
Median (25% ; 75%)
[Minimum ; Maximum]
Missing
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241.00 (205.00 ; 279.50)
[0.00 ; 775.00]
123

2812.61 (+ 2 556.69)
2146.00 (1 128.50 ; 3 796.00)
[0.00 ; 10 000.00]

147

259.50 (175.25 ; 301.25)
[0.00 ; 411.00]
6

1645.00 (+ 1 751.37)
1359.00 (37.50 ; 2 864.50)
[0.00 ; 5 285.00]

6

225.50 (188.50 ; 236.25)
[180.00 ; 271.00]
18

4588.58 (+ 2 691.12)
3 877.50 (3 028.00 ; 4 769.00)
[2 028.00 ; 10 000.00]
18

239.00 (197.50 ; 290.50)

[25.00 ; 775.00]
73

2153.16 (+ 2 024.46)
1638.50 (877.50 ; 2 997.25)

[0.00 ; 10 000.00]
92

245.50 (222.75 ; 261.50)
[113.00 ; 428.00]
26

4277.85 (+ 2 991.67)
3367.00 (1 978.00 ; 5 753.00)
[372.00 ; 10 000.00]

31



Phénotype

Variable

Population

Choroidopathie,
N =26

RP sans pigment,
N =30

RPRC mixte,
N =220

RPS,
N =90

Epaisseur 1500 nasal
Mean (+ SD)
Median (25% ; 75%)
[Minimum ; Maximum]
Missing

Epaisseur 1500 temporal
Mean (+ SD)
Median (25% ; 75%)
[Minimum ; Maximum]
Missing

Epaisseur 3000 nasal
Mean (+ SD)
Median (25% ; 75%)
[Minimum ; Maximum]
Missing

Epaisseur 3000 temporal
Mean (+ SD)
Median (25% ; 75%)
[Minimum ; Maximum]
Missing

Choiroide en retro fov
Mean (+ SD)
Median (25% ; 75%)
[Minimum ; Maximum]
Missing

ERG scot, n (%)
A
N
P
TA
Missing

ERG photopique, n (%)
A
N
P
TA
Missing

EOG, n (%)
A
N
P
Missing

307.51 (+ 51.54)
310.50 (274.25 ; 342.75)
[98.00 ; 419.00]

152

269.74 (+ 54.36)
267.00 (237.50 ; 305.50)
[0.00 ; 448.00]

151

250.23 (+ 38.22)
248.00 (225.00 ; 275.00)
[158.00 ; 410.00]
157

201.07 (+ 33.72)
196.50 (178.00 ; 220.00)
[103.00 ; 305.00]
158

241.18 (+ 86.09)
247.50 (186.75 ; 292.00)
[0.00 ; 484.00]

142

51(17.47)
16 (5.48)
177 (60.62)
48 (16.44)
74

80 (27.21)

32(10.88)

115 (39.12)

67 (22.79)
72

13 (59.09)
2(9.09)
7(31.82)
344

272.80 (+ 68.93)
272.00 (231.00 ; 322.75)
[98.00 ; 373.00]

6

227.20 (+ 85.17)
231.00 (188.25 ; 285.25)
[0.00 ; 349.00]

6

240.78 (+ 41.27)
225.50 (207.25 ; 279.25)
[187.00 ; 315.00]

8

186.74 (+ 43.43)
178.00 (168.00 ; 209.00)
[107.00 ; 305.00]

7

169.15 (+ 100.64)
155.50 (131.75 ; 227.00)
[0.00 ; 388.00]

6

0(0.00)
2(9.09)
18 (81.82)
2(9.09)
4

4(18.18)
0(0.00)
14 (63.64)
4(18.18)
4

26

317.10 (+ 46.81)
319.50 (269.75 ; 356.25)
[261.00 ; 378.00]

20

278.70 (+ 42.75)
264.50 (242.50 ; 318.25)
[231.00 ; 338.00]

20

234.70 (+ 28.18)
223.00 (215.50 ; 244.25)
[209.00 ; 286.00]

20

192.10 (+ 17.36)
193.00 (177.50 ; 209.00)
[168.00 ; 211.00]

20

309.80 (¢ 42.52)
313.50 (288.25 ; 331.25)
[231.00 ; 384.00]

20

8 (26.67)
0(0.00)
18 (60.00)
4(13.33)
0

8 (26.67)

4(13.33)

6 (20.00)

12 (40.00)
0

1 (50.00)

0(0.00)

1 (50.00)
28

308.22 (+ 53.48)
299.00 (274.75 ; 341.75)
[188.00 ; 419.00]
100

272.17 (+ 52.25)
261.00 (239.00 ; 304.00)
[143.00 ; 448.00]

99

254.63 (+ 39.81)
251.00 (231.50 ; 275.50)
[158.00 ; 410.00]
101

208.32 (+ 33.10)
206.00 (188.00 ; 222.00)
[103.00 ; 304.00]
103

236.21 (+ 84.82)
239.00 (186.00 ; 274.25)
[0.00 ; 484.00]

90

11 (6.47)
4(2.35)
131 (77.06)
24 (14.12)
50

28 (16.47)
4(2.35)
91 (53.53)
47 (27.65)
50

3(30.00)

2 (20.00)

5 (50.00)
210

315.53 (+ 37.01)
326.50 (290.75 ; 343.00)
[228.00 ; 369.00]

26

277.06 (+ 41.68)
291.00 (239.50 ; 307.75)
[173.00 ; 361.00]

26

247.03 (+ 34.77)
245.50 (221.25 ; 273.75)
[168.00 ; 328.00]

28

193.23 (+ 30.55)
184.00 (172.25 ; 219.25)
[142.00 ; 255.00]

28

263.06 (+ 72.52)
275.00 (239.50 ; 303.50)
[81.00 ; 442.00]

26

32(45.71)

10 (14.29)

10 (14.29)

18 (25.71)
20

40 (55.56)
24 (33.33)
4 (5.56)
4 (5.56)
18

9 (90.00)

0(0.00)

1 (10.00)
80
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Modeles linéaires mixtes (N=366 yeux)

L’ensemble des modeles mixtes ci-dessus sont réalisés sur les 183 patients, nous avons donc N=366
données.

Outcome : acuité visuelle (AVL) en décimal

Un modele linéaire mixte est réalisé pour expliquer 1’acuité visuelle (en décimale). Les effets fixes entrés
dans le modele sont le temps (initial et final), le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et
RPRC mixte), I’interaction entre le temps et le phénotype et un effet aléatoire sujet.

Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Temps Final (référence=initial) -0.0907 0.0209 <0.001 -
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -0.1911 0.0791 0.0166 0.0249

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) 0.0385 0.0742 0.6043 0.6043

RPS (référence = RPRC mixte) 0.2635 0.0477 <0.001 <0.001
Temps*Phénotype Final * Choroidopathie -0.0648 0.0645 0.3156 0.3156

Final * RP sans pigment 0.1113 0.0579 0.0553 0.1659

Final * RPS -0.0534 0.0402 0.1847 0.2771

Globalement, 1’acuité visuelle (AV) diminue significativement en moyenne de 0.0907 décimales entre le
temps initial et le temps final (p<<0.001).

Les patients atteints de choroidopathie ont une AV en moyenne plus faible de 0.1911 décimales que
ceux avec le phénotype RPRC mixte (p=0.0249). Pour les patients avec le phénotype RP sans pigment,
I’AV ne différe pas significativement par rapport 8 RPRC mixte (p=0.6043). Les patients dont le
phénotype est RPS ont une AV en moyenne plus haute de 0.2635 décimales par rapport au phénotype
RPRC mixte (p<0.001).

L’évolution au cours du temps ne varie pas entre les phénotypes (interaction temps x phénotype)

Outcome : acuité visuelle (AV) en logmar

Un modele linéaire mixte est réalisé pour expliquer 1’acuité visuelle (en logmar). Les effets fixes entrés
dans le modele sont le temps (initial et final), le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et
RPRC mixte), I’interaction entre le temps et le phénotype et un effet aléatoire sujet.

Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Temps Final (référence=initial) 0.1394 0.0374 0.0002 -
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) 0.3564 0.1192 0.0032 0.0495

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) -0.0731 0.1119 0.5145 0.5145

RPS (référence = RPRC mixte) -0.2142 0.0719 0.0033 0.0050
Temps*Phénotype Final * Choroidopathie 0.2932 0.1155 0.0116 0.0350

Final * RP sans pigment -0.1469 0.1038 0.1577 0.2366

Final * RPS 0.0099 0.0719 0.8909 0.8909

Globalement, 1’acuité visuelle en logmar augmente significativement en moyenne de 0.1394 logmar
entre le temps initial et le temps final (p=0.0002).

Les patients dont le phénotype est choroidopathie ont une AV en moyenne plus haute de 0.3564 logmar
que ceux avec le phénotype RPRC mixte (p=0.0495). Pour les patients avec le phénotype RP sans
pigment, I’AV ne différe pas significativement par rapport 8 RPRC mixte (p=0.5145). Les patients dont
le phénotype est RPS ont une AV en moyenne plus basse de 0.2142 logmar par rapport au phénotype
RPRC mixte (p=0.0050).

La variation de I’AV pour le phénotype Choroidopathie est en moyenne plus haute de 0.2932 logmar
(p=0.0350) par rapport a RPRC mixte, mais ne change pas significativement pour les autres phénotypes
(p=0.2366 et 0.8909 pour RP sans pigment et RPS respectivement).
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Outcome : équivalent sphérique (ES)

Un modele linéaire mixte est réalisé pour expliquer 1’équivalent sphérique. Le seul effet fixe entré dans
le modele est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte) et un effet aléatoire
sujet.

Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -0.0869 1.1025 0.9373 0.9373

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) 1.0867 0.9172 0.2385 0.3578

RPS (référence = RPRC mixte) 0.8668 0.5566 0.1221 0.3578

Il n’y a aucune différence significative sur I’équivalent sphérique entre les phénotypes.

Outcome : épaisseur fov rétine
Un modele linéaire mixte est réalisé pour expliquer 1’épaisseur fov rétine. Le seul effet fixe entré dans le

modele est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte) et un effet aléatoire

sujet.
Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -28.04 32.22 0.386 0.487
RP sans pigment (référence = RPRC mixte) -37.70 40.60 0.355 0.487
RPS (référence = RPRC mixte) -14.10 20.21 0.487 0.487

Il n’y a aucune différence significative sur I’épaisseur fov rétine entre les phénotypes.

Outcome : longueur elipsoide maculaire en micron

Un modele linéaire mixte est réalisé pour expliquer la longueur elipsoide maculaire en micron. Le seul
effet fixe entré dans le modele est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte)
et un effet aléatoire sujet.

Variable Effet Estimation | SD p-value p-value corrigée
Phénotype | Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -506.5 801.9 0.5290 0.5290

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) | 2437.1 1007.6 | 0.0173 0.0260

RPS (référence = RPRC mixte) 2219.3 520.5 <0.001 <0.001

Pour les patients avec le phénotype choroidopathie, la longueur elipsoide maculaire ne différe pas
significativement par rapport 8 RPRC mixte (p=0.5290). Les patients dont le phénotype est RP sans
pigment ont une longueur elipsoide maculaire en moyenne plus haute de 2437.1 micron que ceux avec le
phénotype RPRC mixte (p=0.0260). Les patients dont le phénotype est RPS ont une longueur elipsoide
maculaire en moyenne plus haute de 2219.3 micron par rapport au phénotype RPRC mixte (p<0.001).

Outcome : épaisseur 1500 nasal

Un modele linéaire mixte est réalisé pour expliquer 1’épaisseur 1500 nasal. Le seul effet fixe entré dans
le modele est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte) et un effet aléatoire
sujet.

Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -36.77 16.845 0.0313 0.0390

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) 7.53 22.977 0.7438 0.7438

RPS (référence = RPRC mixte) 5.961 10.765 0.5809 0.7438

Les patients dont le phénotype est choroidopathie ont une épaisseur 1500 nasal en moyenne plus basse
de 36.77 que ceux avec le phénotype RPRC mixte (p=0.0390). Pour les patients avec le phénotype RP
sans pigment et RPS, I’épaisseur 1500 nasal ne différe pas significativement par rapport 8 RPRC mixte.

Outcome : épaisseur 1500 temporal
Un modeéle linéaire mixte est réalisé pour I’épaisseur 1500 temporal. Le seul effet fixe entré dans le
modele est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte) et un effet aléatoire

sujet.
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Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -45.805 17.691 0.011 0.033

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) 5.695 24.132 0.814 0.814

RPS (référence = RPRC mixte) 4.057 11.303 0.720 0.814

Les patients dont le phénotype est choroidopathie ont une épaisseur 1500 temporal en moyenne plus
basse de 45.805 que ceux avec le phénotype RPRC mixte (p=0.033). Pour les patients avec le phénotype
RP sans pigment et RPS, 1’épaisseur 1500 temporal ne differe pas significativement par rapport 8 RPRC
mixte.

Outcome : épaisseur 3000 nasal
Un modele linéaire mixte est réalisé pour 1’épaisseur 3000 nasal. Le seul effet fixe entré dans le modele
est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte) et un effet aléatoire sujet.

Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -14.115 12.569 0.264 0.313

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) -20.193 16.376 0.220 0.313

RPS (référence = RPRC mixte) -7.860 7.760 0.313 0.313

Il n’y a aucune différence significative sur I’épaisseur 3000 nasal entre les phénotypes.

Outcome : épaisseur 3000 temporal

Un modeéle linéaire mixte est réalisé pour I’épaisseur 3000 temporal. Le seul effet fixe entré dans le
modele est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte) et un effet aléatoire
sujet.

Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -19.593 10.908 0.0754 0.1410

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) -15.793 14.808 0.2887 0.2887

RPS (référence = RPRC mixte) -14.667 7.028 0.0394 0.1410

Il n’y a aucune différence significative sur I’épaisseur 3000 temporal entre les phénotypes.

Outcome : choroide en retro fov
Un modele linéaire mixte est réalisé pour la choroide en rétro fov. Le seul effet fixe entré dans le modéle
est le phénotype (choroidopathie, RP sans pigment, RPS et RPRC mixte) et un effet aléatoire sujet.

Variable Effet Estimation SD p-value p-value corrigée
Phénotype Choroidopathie (référence = RPRC mixte) -70.761 27.291 0.0108 0.0324

RP sans pigment (référence = RPRC mixte) 69.889 37.316 0.0638 0.0957

RPS (référence = RPRC mixte) 23.151 17.306 0.1838 0.1838

Les patients dont le phénotype est choroidopathie ont une choroide en moyenne plus basse de 70.761
que ceux avec le phénotype RPRC mixte (p=0.0324). Pour les patients avec le phénotype RP sans
pigment et RPS, la choroide ne differe pas significativement par rapport 8 RPRC mixte.

Croisement ERG Scot (OD) et phénotype (N=183 patients)

Phénotype
. Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS,
Variable N=183 N =13 N =15 N =110 N =45 p-value
ERG scot OD, n (%) <0.001*
A 25 (17.12) 0 (0.00) 4(26.67) 5 (5.88) 16 (45.71)
N 8 (5.48) 1(9.09) 0 (0.00) 2(2.35) 5(14.29)
P 89 (60.96) 9 (81.82) 9 (60.00) 66 (77.65) 5(14.29)
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Phénotype

Variable Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, p-value
N=183 N=13 N=15 N =110 N =45

TA 24 (16.44) 1(9.09) 2 (13.33) 12 (14.12) 9 (25.71)
Missing 37 2 0 25 10

Fisher's Exact Test

Tests multiples avec correction FDR

Variable Modalitel Modalite2 Test Pvalue corrigée

ERG scot OD choroidopathie RP sans pigment Fisher 0.224

ERG scot OD choroidopathie RPRC mixte Fisher 0.600

ERG scot OD choroidopathie RPS Fisher

ERG scot OD RP sans pigment RPRC mixte Fisher 0.114

ERG scot OD RP sans pigment RPS Fisher

ERG scot OD RPRC mixte RPS Fisher

Croisement ERG Photopique (OD) et phénotype (N=183 patients)

Phénotype
Variable Population, Choroidopathie, RP sans pigment, RPRC mixte, RPS, p-value
N=183 N=13 N =15 N =110 N =45

ERG OD photopique,n (%) ~<0.001"
A 39 (26.53) 2 (18.18) 4 (26.67) 13 (15.29) 20 (55.56)
N 16 (10.88) 0 (0.00) 2 (13.33) 2 (2.35) 12 (33.33)
P 58 (39.46) 7 (63.64) 3(20.00) 46 (54.12) 2 (5.56)
TA 34 (23.13) 2 (18.18) 6 (40.00) 24 (28.24) 2 (5.56)
Missing 36 2 0 25 9

Fisher's Exact Test

Tests multiples avec correction FDR

Variable Modalitel Modalite2 Test Pvalue corrigée

ERG OD photopique choroidopathie RP sans pigment Fisher 0.199

ERG OD photopique choroidopathie RPRC mixte Fisher 0.865

ERG OD photopique choroidopathie RPS Fisher

ERG OD photopique RP sans pigment RPRC mixte Fisher

ERG OD photopique RP sans pigment RPS Fisher

ERG OD photopique RPRC mixte RPS Fisher

Croisement EOG (OD) et phénotype (N=183 patients)

Phénotype

. Population Choroidopathie RP sans pigment. RPRC mixte RPS
Variable II\)I=183 ' N= 1133 ’ N =p1g5 ' N=110 N =45 p-value
EOG OD, n (%) 0.390'

A 6 (54.55) 0 (0.00) 2 (40.00) 4 (80.00)

N 1(9.09) 0 (0.00) 1 (20.00) 0 (0.00)

P 4 (36.36) 1 (100.00) 2 (40.00) 1 (20.00)

Missing 172 13 14 105 40

'Fisher's Exact Test
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€1040C5T RPRC mixte
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c.404G>C. RPS

€.404G>C. RPS

€.404G>C. choroidopathie

€.404G>C. RP sans pigment

C.A44A>G RPS

C44A>G. RPRC mixte

C44A>G. RPS
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c491C5T RPS

c497C>A RPRC mixte
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€544G>C RPRC mixte . .

€544G>C. RPRC mixte

€545G>T RPRC mixte avec néovaisseau macuraire

€545G>T. RP sans pigment
€545G>T. RPRC mixte .

€545G>T. RPRC mixte

€545G>T. RPRC mixte

€568G>A RPS

€.568G>T. choroidopathie

©.568G>T. RPRC mixte

€.568G>T. RPRC mixte OMC

.616_624del. RPRC mixte

€.616_624del. RPRC mixte

c.646del RPRC mixte

C647T>A. autre choroidopathie

c.891C>A RPRC mixte + staphy

c.891C>A RP + Coats

C.891C>ARPS
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C.891C>A. RP sans pigment

€.937-1G>A. RPRC mixte

€.955dup autre choroidopathie

.955dup choroidopathie

€.998_999insAGGC RPRC mixte

€.998_999insAGGC. RPRC mixte

maculopathie

p.Arg135Trp RPRC mixte

RPRC mixte
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Choroidopathie ponctuée % ?

e e 0b oo

-0,25 ES -0,5

10/10° P2 AV 10/10¢ P2

# Mmel.51ans

« Sanger petit panel 18 génes, Variant hétérozygote
€.955dup, p.(Thr319Asnfs*12) exon 5 RHO
Variant non décrit dans la littérature. Cause vraisemblable

de la rétinopathie »
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RHO CSNB

-0,75 ES -0,25

10/10¢ P1,5 AV 10/10¢ P1,5

i Mme B. 37 ans

Mutation ¢.793T>C p.Trp265Arg Exon 4

héméralopie essentielle de transmission autosomique
dominante probable (fils probablement atteint), RHO a
donc été séquence directement en premiére intention

par Sanger.
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RHO Choroidopathie
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i Mme G. 34 ans

- OCT

- ERG

Mutation : ¢.541G>A p.(Glu181Lys) exon 3
Il s’agit d’'une patiente incluse dans le PHRC adRP, il y

a eu pour elle un criblage par Sanger des 10 génes
les plus frequemment mutés de I'époque (2013)
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10/10 P2 AV 10/10 P2

T MrV.31ans

Patient porteur a 'état homozygote de la mutation c.340G>A
(p.Gly114Ser) située dans I'exon 1 du géene RHO. Commentaire:
Cette mutation n’est pas décrite dans la littérature mais est
considérée comme probablement délétere par les logiciels de
prédiction de |'effet des mutations faux-sens ‘Polyphen, SIFT et
GVGD »
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RHO néo-vaisseaux

=il ES -2

5/10 P3 AV 8/10 P2

i Mme D. 35 ans.

- AF

-FO

Patiente porteuse a I'état hétérozygote de la mutation
c.545G>T (p.Gly182Val) située dans I'exon 3 du gene RHO.
Cette mutation n’est pas décrite dans la littérature mais est
considérée comme probablement délétere par les logiciels de
prédiction de 'effet des mutations faux-sens « Polyphen, SIFT
et GVGD »
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Maculopathie unilatérale

=2 ES -2,25

10/10 AV 6,3/10

7' MrB.51ans

« Patient porteur a I'état hétérozygote de la mutation
¢.755G>C (p.Arg252Pro) située dans I'exon 4 du géne RHO »
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RHO Pattern Dystrophy

0,5 ES 0,25

9/10 P2 AV 1/10 P2

i Mme BA. 78 ans

Résultat partiel de la recherche de mutation de 6 genes.
Aucune anomalie dans les séquences codantes du gene
ABCA4, RDS, ELOVL4, BEST1 et RS1.

Variation nucléotidique c.1032G>C (p.GIn344His) située dans
I’exon 5 du gene RHO identifiée. Sur les trois logiciels de
prédiction, deux d’entre eux considérent cette variation
comme possiblement délétere. La p.GIn344HIs n’est pas
décrite a notre connaissance.
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RHO CHOROIDOPATHIE
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Téchnique utilisée : NGS
Mutation : c.647T>A, p.(Met216Lys) Exon 3
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RHO STAPHYLOME
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4P2 AV 3,2P4

i Mille C. 10 ans

« Présence a I'état hétérozygote de la variation c.501C>G,
p.(cys167Trp) située dans I’'exon 2 du géene RHO »
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« ... est porteur a I'état hétérozygote de la mutation
c.616_624del, (p.Tyr206_Phe208del) située dans I'exon 3 du

gene RHO.»
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RHO pseudo-vitélliforme ﬂ'—‘—é
dystrophie réticulée g5 o9

“-“ e

+1 ES +1,25

V3 IV4 VS IVe

8/10 AV 9/10

'ﬁ‘ Mr R. 58ans

- OCT

« Pas de mutations de BEST1 par PCR sur ses 11 exons. Patient
porteur a |'état hétérozygote de la mutation c.185C>A,
(p.Thr62Asn) située dans I'exon 1 du géne RHO. »
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-0,75 ES 0,25
5/10 AV 4/10 ﬂ

i Mme P. 78ans

RHO maculopathie type JZjQ
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Mutation : ¢.53G>C p.(Gly18Ala) Exon 1

Test petit panel (maculopathie incluant les genes
majeurs de adRP). Sa fille asymptomatique présente
elle aussi le variant.
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maladie de BEST
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3/10 P10 AV 1,6/10 P20

'ﬁ‘ Mr O. 58 ans

- OCT

« Patient porteur a I'état hétérozygote pour deux variations :
- ¢.759G>T (p.Met253lle située dans I'exon 4 du géne RHO
- ¢.209A>G (p.Asp70Gly) située dans I'exon 3 du géne BEST1 »
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Acronymes

ACRPP
AD
ADN
AF
AMD
AR
ARN
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AVMD
BBS
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BCVA
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BM
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CB
CFN
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CME = OMC

CSNB
CSNB
Ccv
CVG
DA
DM
DMLA
DMVB
DRCR .net
DRH
DVFA
EMAP
EOG
EP
EPR
ERG
ERG
FA
FAF
FAF
FERG

Détail

Atrophie choriorétinienne pigmentée paraveineuse
Autosomique Dominante

Acide désoxyribonucléique

Auto-fluorescence rétinienne

Age-related macular degeneration;

Autosomique Récessive

Acide ribonucléique

Acuité Visuelle

dystrophie maculaire vitelliforme de 1’adulte (Adult Vitteliform Macular Dystrophy)
Bardet-Biedl Syndrome

Bivariate Contour Ellipse Area

Best-corrected visual acuity;

Membrane de Bruch

Bruch’s membrane;

Dystrophie choroidienne aréolaire centrale
Cellule(s) Bipolaire(s)

Couche des Fibres Nerveuses

Confidence interval = intervalle de confiance
Cystoid macular edema = oedéme maculaire cystoide
Congenital stationary night blindness

Cécité Nocturne Congénitale Stationnaire

Champ Visuel

Champ Visuel de Goldmann

Dark adapted = adaptation scotopique

Dystrophie maculaire

Dégénérescence maculaire liée a 1'age

Dystrophie maculaire vitelliforme de Best
Diabetic retinopathy clinical research network
Dystrophie rétinienne Héréditaire

Dystrophie vitelliforme fovéomaculaire de 'adulte
Extensive macular atrophy with pseudodrusen-like appearance
Eléctro-oculogramme sensoriel

Epithélium Pigmentaire

Epithélium pigmentaire rétinien
Electrorétinographie

Electrorétinogramme grand champ

Fundus Albipunctatus

Fundus autofluorescence imaging

Fundus Auto Fluorescence

Full-field electroretinography
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Couche des cellules ganglionnaires

Ganglion cell Layer <> couche des cellules ganglionnaires;
G protein-coupled receptor

Hyperreflective pyramidal structure

Indocyanin green = vert d’indocyanine

internal limiting Membrane<> membrane limitante interne;
linner nuclear layer <> couche nucléaire interne;

Inner plexiform layer <> couche plexiforme interne;
Interquartile range;

Infrarouge
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International Society for the Clinical Electrophysiology of Vision
Light adapted
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Likely Pathogenic = variant probablement pathogene
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Auto-fluorescence proche infra-rouge

Near-infrared autofluorescence

Optical Coherence Tomography

OCT-Spectral Domain

OCT-Ultra High Resolution
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Potentiels évoqués visuels
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SD-OCT
SE

SI

SLO
STR
SW-AF
TIE
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VUS
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WES
WGS
WT

Rétinite Pigmentaire autosomale récessive

Retinal pigment epithelium <> épithélium pigmentaire rétinien.
Rétinite Pigmentaire sectorielle

Rétinoschisis li¢ a I'X

Spectral-domain Optical Coherence Tomography

Segments externes des photorécepteurs

Segments internes des photorécepteurs

Ophtalmoscope a balayage laser

Scotopic Threshold Response = seuil de réponse scotopique
Short-wavelength autofluorescence

Taux d'incapacité d'Esterman

Ultra Wield Field

Vitréorétinopathie Exsudative Familiale

Variant of Unknown Significance = variant de signification indéterminée
World Health Organization

Whole Exome Sequencing

Whole Genome Sequencing

Wild type = type sauvage
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