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Dystrophies rétiniennes géneétique:
diversité des pathologies et des conséquences

Rétinopathies pigmentaires

Atteinte de la vision
périphérique plus

visuelles

Atteinte de la macula

Dystrophie des cones

Retinitis Pigmentosa

Atteinte de la
vision
centrale voir
plus
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Dystrophies rétiniennes héréditaires:

Une grande hetérogéneéité genétique
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Mapped and Identified Retinal Disease Genes 1980 - 2015

https://sph.uth.edu/Retnet/

»Pas de traitement actuel mais des essais trés prometteurs

> Nécessaire d’une bonne caractérisation de la maladie:
* cliniquement et génétiquement



Importance de I’arbre généalogique +++

Individu de sexe masculin

VIS S0 X0 Lo > Questions additionnelles:

Sexe indéterminé ou inconnu

= origine geographique,

Individus sains . e,
= consanguinite

navidus atteints = myopie dans la famille (RPLX),
Individus décedés
o " nystagmus,
DA%YQ séparé
Jurmeaux a = autres anomalies systémiques
dopté e, 7 . \ roc,r
(L) adopte (surdité, diabéte, obésité,

Jumeaux monozygotes hexadactlhe)
b

= age de debut des troubles pour le
patient et autres membres, hommes
et femmes

Femme hétérozygote pour une maladie liée a I'X

Fausse couche

—O Union (mariage)

ssymptomes de debut

:O Union consanguine




Différents modes de transmission

AUTOSOMAL DOMINANT AUTOSOMAL RESSESSIF

LIE AU CHROMOSOME X
(ex: Best)

(ex: stargardt) (ex: choroidéremie)
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MITOCHODRIAL (ex: neuropathie optique de Leber)
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® Femme conductrice




Evaluation de la fonction visuelle

» Acuité visuelle

»Champ visuel

Périmétrie cinétique (Goldman) et statique

= Meilleure évaluation des conséquences de la maladie

=> Important pour ¢tablir la I€égalité par rapport a la conduite automobile+++
(binoculaire I114e)

=> [mportant pour la reconnaissance du handicap visuel (binoculaire I114¢)
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HAAG-STREIT  OCTOPUS 101 v6.07
Seven-in-One
Nom: B Oeil / Pupillefmm); Droit(OD) /
Prénom: F Date / Heure: 29/09/2008 11:29
D #: Durée dexamen: 210
Date de naissance: 23/04/1943  Programme / Code: am2/0
Age: 65 #étapes / Phases: an
Sexe masculin  Stratégie / Méthode Dynamique / Normale
Refr.5/C/ A +1.5//  Taille du stimulus / Durée. I1/100 ms
Acuité visuelle: Luminance de fond: 4asb
Tension oculaire # Questions / Répétitions: 252/0
Diagnostique: # Questions piéges. Pos0/13,neg0/ 13
Fichier des domnées CiiProgram Files\Octopus ExDat\B PVD
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Evaluation de la fonction visuelle

> Vision des couleurs

Meilleures évaluation des cones maculaires

Tests d’appariement

o B
————
0000000 OOIOIOIOBOINS

2 1N

Rod monochromasy



Evaluation de la fonction visuelle

Electrophysiologie: diagnostic and pronostict+++

Electrorétinogramme (ERG) global selon les recommandations de
PISCEV

Evalue la fonction rétinienne globale

Electrooculogramme (EOG)

Test la fonction de I’¢épithélium pigmentaire et des photorécepteurs

(ERG multifocal ou ERG damier)

Pour évaluer la fonction maculaire



ERG standard ISCEV

5 enregistrements / flashes achromatiques

Adaptation a I'obscurité (>20 mn) Adaptation a la lumieére (>10 mn)

scotopic rod maximal 30Hz flicker photopic

400HV- 800UV b. b-wave
“ soo:v- Peve 1604V, POk 160pV-

3004V
400,V 100uV- .
2004V- 3004V- H 1004v

| 200pV- 50UV- 50UV-
100V 100uv]

OV ov4 ! a-wave 0V 0V{ “Va-wave
0S  100mS 0S  100mS 0S 50mS 0S 50mS

b-wave

- ERG scotopique spéc des bts (; 25109 ) -ERG Flicker 30Hz (cénes)

- Réponse «maximum» (mixte, dominée - ERG Photopique (cones)
par les bts) (flash standard sur 17-34 cd/m? d’illumination de fond)

- Potentiels oscillatoires Pr Holder, Moorfields, London




Stargardt/Fundus Flavimaculatus
-ERG prognostic+++

Phenotypic variability+++

(voir Lois N et al Arch Opht 2001)




Stargardt fundus flavimaculatus group 1
F, 21a. AV 1/10 OD; 2/10 OG.




Stargardt fundus flavimaculatus group 1
F, 21a. AV 1/10 OD; 2/10 OG.

scotopic rod maximal 30Hz flicker photopic

Normal

50mS




Stargardt fundus flavimaculatus group 2
H, 15a. AV 1/10 ODG.




Stargardt fundus flavimaculatus group 2
H, 15a. AV 1/10 ODG.

scotopic rod maximal 30Hz flicker photopic

VIV

AV

Normal




Stargardt fundus flavimaculatus groupe 3
H, 16a. AV 1/20 ODG.




Stargardt fundus flavimaculatus group 3
H, 16a. AV 1/20 ODG.

scotopic rod maximal 30Hz flicker photopic

600pV-
400pV-
200pV-

OV Mmoo

0S 100mS

600pV-
400pV-
200pV-

0V

0

Normal




Stargardt-fundus flavimaculatus

* Group 1: maculopathy => normal peripheral visual
field

* Group 2: maculopathy + cone dysfunction

* Group 3: maculopathy + cone and rod dysfunction

=> Groupe 2/3: will evolved toward more generalized
disease... cone-rod...




ERG multifocal (mfERG)

+ 103 scaled elements
Monitor Screen « achromatic flicker by
binary m-sequence

Burian-Allen
Bipolar

Contact Lens *, &
Electrode A "
™ Amplifier

100k gain, 10-300 Hz
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Electrooculogramme (EOG)

Dipole cornéo rétinien:

reflet du bon fonctionnement du couple PR/EPR

Pas d’EOG sans ERG+++++




15 mins 15 mins 20 mins

normal

Pré-adapt obscurité Lumiére (50-100cd/m2)

Mouvements oculaires toutes les 1 - 2.5 secs; 10 saccades/min

EOG rapport d’Arden = light rise/dark trough







h A. 36a.

scotopic rod maximal 3J0Hz flicker photopic
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Evaluation de la structure de la rétine
» examen du fond d’ce1l






Choroidérémie




Qu’est-ce que Iautofluorescence (AF) du fond d’ceil?

= visualisation de la LIPOFUSCINE (LF), marqueur fonctionnel du
renouvellement des segments externes des photorécepteurs (=PR/EPR)

AF: reflete ’accumulation de
LF, principalement A2E, dans
les cellules de I’EPR

Associée au renouvellement
cyclique des segments externes Cc>> o) 2’
des photorécepteurs P

= « déchets » de la phagocytose
incomplete, soumis a [’auto-
oxydation

1 1 1

(-

1 Phagocytose

: 2 Autophagie
Accumulation dans les cellules

post-mitotiques
Augmente avec 1’age

Modifiée dans les pathologies
rétiniennes (DMLA, SGDT, Best...)

http://webeye.ophth.uiowa.edu/DEPT/images/Mullins/index.htm




Technique(s) d’imagerie
Non invasive+++
o SLO confocal, type HRA2

/-0y
A

Autofluorescence (AF)
in vivo
Apres sommation

e Rétino graphe, type Topcon, avec filtres spéciaux




Autofluorescence normale

51 101 151 201 251 301 351 401 451 501 551 601 651 701 751

* A Autofiuorescence Intensity at fovea (R2 =0.811, p <0.001)

90 = B maximal autofiuorescence Intensity (R2= 0.798, p < 0.001)
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Anomalies de ’autofluorescence du fond d’ceil

Visualise la LF au niveau de 'EPR
— augmentée

« Turn-over augmente des
segments externes des PR

 Incapacité a recycler les
meétabolites

— diminuée
Masquage
Absorption (pigment lutéal)
Réduction de la densité de
'EPR
g;r:igtétion du renouvellement B
— Absent

« Atrophie ou mort cellulaire

Normal

Stargardt




Correlation FAF
Argon bleu vs

(Ex 488nm/Em >500nm)
(OS PR/RPE)

Kellner et al., 2009

(Ex 787nm/Em >800nm) (évite la lumiére bleue)

Melanime des melanosomes, essentiallemment dans la partie
appicale du RPE

» Diminution: blocage ou déplacement des mélanosomes ou
perte de ’EP

» Augmentation: redistribution ou diminution de mélanine,
me¢élanolysosomes,, mélanolipofuschine










Maladie de Stargardt/
silence choroidien







Proche IR







vitelliform

F 4 ans, CIC02569
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normal (n=8)
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Robson et al 2011, Retina,
Serial imaging and stucture-
function correlates of high
density ring of fundus
autofluorescence in RP




Pre-Euretina Normal OCT Classification

Henle's-ONL , Posterior Cortical Vitreous
junction (subtle) Formed Vitreous S8

Preretinal Space

Nerve Fiber Layer

Ganglion Cell Layer -

-
L
¥ .

¥ o s v —y» - j .
. ‘ . e ol - . «Inner Plexiform Layer
Inner Nuclear Layer
Outer Plexiform Layer (dendritic)
Henle Fiber Layer (axonal OPL)

Outer Nuclear Layer

'

o R -
m”rw’-m- ——— —

~‘ .-‘ bt ol N .
Sattler’s Layer (inner Choroid)

Haller’'s Layer (Outer Choroid)

External Limiting Membrane

Choriocapillaris
Myoid Zone

RPE/ Bruch’s
Complex Ellipsoid Zone

Choroid
Sclera

Interdigitation Zone Junction




Robson et al 2011, Retina,
Serial imaging and stucture-
function correlates of high
density ring of fundus
autofluorescence in RP
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Adaptive Optics Retinal Camera

« S2-actuator electromagnetic
deformable mirror

 1024-lenslet Shack-Hartmann
sensor

(both Imagine Eyes, France).

SLD 750nm for optical aberrations
LED 830nm for retinal imaging

Adaptive Optics Retinal Camera
Image size : 4x4 deg at retina “rtx1”

By Imagine Eyes, Orsay, France

Simple & Compact for clinical use

Pagine eyes

K. Gocho-Nakashima



‘Normal subject , male, 41 year

Temporal

K. Gocho-Nakashima




CNTF and adaptive optic follow-up (J. Duncan, A.
Roorda, UCSF)

Than . . X

W,

~2089 cones per. deg? ,.~1(5‘93 cones per deg?

~24% drop in cone density from baseline -

L
o .




CNTF treated eye, inferotemporal
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No change in cone density from baseline




Merci de votre attention...



