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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées
PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

PMIB PubMed Identifer

SFO Société Frangaise d’Ophtalmologie
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Préambule

Le PNDS sur les dystrophies maculaires a été élaboré selon la « Méthode
d’¢laboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares »
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site
de la HAS : www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire comporte I’ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS.

Des Informations complémentaires sont disponibles sur le site internet de la filiére
SENSGENE, http://www.sensgene.fr

Ainsi que le site internet du Centre de référence des affections sensorielles génétiques,
MAOLYA, https://maolya.chu-montpellier.fr

Méthode de travail
Rédaction du PNDS

Apres une analyse pertinente et une synthése de la littérature médicale et scientifique
internationale, une premiere version du PNDS a été réalisée par un groupe de travail
multidisciplinaire constitué par le Centre de référence des Maladies Sensorielles Génétiques
de I'ndpital Gui de Chauliac de Montpellier, sous la coordination du Professeur Isabelle
MEUNIER.

Cette version du PNDS a été soumise a un groupe de lecture composé d’experts des centres de
référence et de compétences orientés « maculopathies héréditaires ».

Le groupe de lecture a donné un avis sur le fond et la forme du document, et les commentaires
ont ensuite été analysés, discutés et intégrés par le groupe de rédaction permettant d'aboutir a
la version finale du PNDS.

Ce PNDS présenté est donc le fruit de ce travail collégial.
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Argumentaire

1 Recherche documentaire

1.1.  Critéeres de sélection des articles
- Recommandations de bonnes pratiques
- Atrticles de revue

- Séries de cas d’au moins 3 patients (sauf cas particulier notamment de diagnostics
différentiels)

- Articles en frangais, en anglais

La plupart des articles sont d’une rigueur clinique et scientifique méme s’il s’agit
principalement d’études rétrospectives. Les articles avec preuve génétique ont ¢été
spécifiqguement retenus pour la valdation de la caractérisation des différentes maculopathies
génétiques. Les articles ont été référencés dans chacune des sous-sections comme demandé.

1.1.1 Sélection des sources et articles
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1.1.2 Tableaux bibliographiques
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,

annee, référence, pays

Defoort Dhellemmes,
Isabelle Meunier, 2012

Rapport annuel des Sociétés
d’ophtalmologie de France

BSOF

Isabelle  Audo, Isabelle
Meunier,
José Sahel.

2021

Chapitre Inherited macular
dystrophies

Book Albert and Jacobiec’s
Principles and Practice of
ophthalmology

Objectif
Du signe
clinique au
diagnostic :

Imagerie et
exploration de
la Vision

Article de
synthése

Stratégie
recherche
bibliographique
renseignée

(oui/non)*

oui

oui

de Recueil de I’avis des Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
professionnels (non, I’avis  des techniques (ou recommandations Si
oui, lesquels) patients produits) disponible)
(non, oui)  étudiées

Ouvrage collégiale non na Stratégie diagnostique

Plusieurs chapitres dédiés aux
maculopathies héréditaires

Oui texte collégiale non na Stratégie diagnostique

Classifications et synthese des
principales maculopathies
génétiques.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

Stratégie
recherche
renseignée

(oui/non)*

Cremers, 2020 | Faire un état de la non

PMID :
32278709

Pays-Bas

Akyol et

Lotery
2020

PMID :
32982165

Royaume-Uni

Cicinelli et al.,

2019
PMID :

littérature des
pathologies liées
au géne ABCA4
ainsi  que des
approches
thérapeutiques

Tour d’horizon de
la DMLA et des
pistes
thérapeutiques
possibles

Suivi et prise en

charge des
patients  atteints
de Stargardt

Non

Non

de Criteres de Populations
sélection des techniques
études produits)
étudiées
Etudes clinico- Etat  des
biologiques clinique,
génétique,
corrélations
phénotype-
génotype
possibilité
traitement
Nd Nd
Nd Nd

et
(ou

lieu

et
de

Criteres
d’évaluation

Revue

bibliographique

d’articles

Synthése de
articles
scientifiques

Nd

70

Résultats et signification

- description des enités

cliniques liées a ABCA4

-description des modeles

animaux

- discussion des thérapies

3 options thérapeutiques sont
discutées dans cet article
pour traiter principalement la
DMLA humide : les
thérapies par anticorps (anti
VEGF), la thérapie génique
et la thérapie cellulaire.
Aucun traitement a ce jour
n’est envisageable pour le
traitement de la DMLA
séche.

Revue détaillée des aspects
cliniques, des examens a
pratiquer pour le suivi des
patients — Revue des données
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays
Cicinelli

Italie
Chung, 2020

PMID :
31925832

USA

Oishi
2019

et al,

PMID :
31890285

Japon

Ong et al,
2019

Objectif

Quels sont les
criteres qui vont
permettre a un
patient atteint de
macuopathie, de
pouvoir lire.

Intéréts de
I’autofluorescence
grand champ dans
les dystrophies de
la rétine

Place de I’angio-
OCT dans
I’évaluation  des

Stratégie
recherche
renseignée

(oui/non)*

non

Non

Non

Synthése

et
(ou

de Criteres de Populations
sélection des techniques
études produits)
étudiées
Revue Synthese de 102

bibliographique  articles

Non renseigné
articles

Comparaisons de RP,
I’OCTA et
de I’angiographie

Synthése de 71

CHM,
de BVMD, Stargardt

Criteres
d’évaluation

Nd

Comparaison de la
FAF, de la FAF
grand champ et
ultra grand champ

Comparaison de 6
systemes d’angio-
OCT sur

Résultats et signification

génétiques et des pistes
thérapeutiques possibles

La limitation de la vitesse de
lecture des personnes
atteintes  d'une  maladie
maculaire est probablement
multifactorielle

Importance de 1’entrainement
pour ’apprentissage.

Intéréts et évolution des
techniques d’imagerie dans
les dystrophies de la rétine.
Intérét du développement de
I’imagerie FAF ultra grand
champ notamment dans le
diagnostic et le suivi des
maculopathies  de  type
Stargardt

L’évaluation du flux sanguin
rétinien et choroidien chez
les patients atteints d'IRD
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays

PMID :
31795241

USA

Rahman et al.,
2019

PMID :
31704701

Royaune-Uni

Objectif

dystrophies
rétiniennes
héréditaires

Revue sur les
dystrophies
malculaires ;
description de
I’imagerie et de la
clinique,
hétérogénéite
génétique,
modeles
traitement

de

Stratégie
recherche
renseignée

(oui/non)*

lecture de
publications

non

de Critéres
sélection
études

51

Concerne
description
clinique,
genes
mutations
décrites,

de
des

la

les
et

les

essais de thérapie

Populations et
techniques  (ou
produits)
étudiées
Maladie de
Stargardt, Maladie
de Best,
Rétinoschisis,

Driisens, Sorsby

Criteres
d’évaluation

différentes
populations

de

patients avec IRD

Revue de
publications

101

Résultats et signification

pourrait permettre de mieux
comprendre la pathogenese et
I'histoire naturelle de la
maladie dans ces pathologies.
Le role de I'imagerie OCTA
dans la prise en charge
clinique des patients atteints
de dystrophies rétiniennes
reste cependant a définir
clairement.

Pronostic d’évolution donné
pour chaque pathologie

Recommandations de prise
en charge si traitement des
complications disponible

Résumé des modéles de
traitement possible pour le
Stargardt et le Rétinoschisis

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021

10



Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

Deak et al., Nouvelles

2019

PMID :
31616255

USA

fonctions
cellulaires des
acides gras a tres
longues chaines.

Apercu des
mutations du géne
ELOVL4

Stratégie
recherche
renseignée

(oui/non)*

Non

de Criteres de Populations
sélection des techniques
études produits)

étudiées

ELOVL4 est nd
reponsable de
trois entités
cliniques

neurologiques
différentes: les
mutations
trongquantes
dominantes sont
reponsables  de
formes
agressives de
Stagardt, des
mutations
dominantes
missens sont
responsables
d’ataxie  spino-
cérébelleuse 34.
Des  mutations
récessives  sont
responsables de
pathologies
sévere avec déces

et Critéres
(ou d’évaluation

Revue détaillée de
la litérature

Résultats et signification

Etat des lieux des différentes
protéines ¢longases d’acides
gras

Role entre autres d’ELOVL4
dans les pathologies
dominantes et récessives

Réle important de cette
protéine dans la survie
neuronale et la survie des
photorécepteurs.

Importance de cette
connaissance pour tenter d’en
tirer des bénéfices
thérapeutiques

11
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et Critéres
année, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
renseignée études produits)
référence, étudiées
pays (oui/non)*
prématuré

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,  Objectif Stratégie de Criteres de Populations et Criteres
o recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
reference, pays renseignée études produits)
) étudiées
(oui/non)*

Ervin AM etal  Documenter oui Etudes ProgStar ' Tomographie par

I'évolution cohérence
2019 naturelle de la optique a
{A Workshop on maladie de ollomaine spectral,
Measuring the _Starg_ardt et Iautofluorescenge

identifier les du fond d'eil

Progression of
Atrophy

Secondary to
Stargardt Disease

criteres  cliniques
les plus appropriés
pour les essais

FAF et la
microperimétrie
chez patients

Résultats et signification

Résultats et signification

Si le traitement est supposé
ralentir la progression mais
pas nécessairement
d'améliorer

la fonction visuelle, alors le
FAF est suffisant.

Si le traitement vise a
améliorer la fonction
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,

référence, pays

in the ProgStar
Studies: Findings
and Lessons
Learned.
Translational
Vision Science &
Technology. 2019
Apr 12; 8(2): 16}

Bhende M et al
2018

{Optical
coherence
tomography: A
guide to
interpretation  of
common macular
diseases. Indian
Journal of
Ophthalmology}
2018

Objectif

cliniques évaluant

évaluant

I'efficacité et la
securité des futurs
traitements de la

maladie de
Stargardt.

Aborder les
protocoles
courants

d'imagerie de la
macula, les bases
de [linterprétation
des images, les
caractéristiques
des troubles
maculaires
courants

Stratégie
recherche
renseignée

(oui/non)*

non

de | Critéres
sélection
études

de Populations

des techniques

produits)
étudiées

atteints
maladie
Stargardt

OoCT

et Critéres
(ou d’évaluation

de
de

Résultats et signification

visuelle, les changements
structurels déterminés par
I’OCT peuvent entrainer des

modifications de la
sensibilité déterminée par la
MP mésopique ou
scotopique.

OCT a un role majeur pour
le diagnostic des
maculopathies
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,

référence, pays

Khan NW et al
2017

{Inherited Retinal
Degeneration:

Genetics, Disease
Characterization,
and Outcome
Measures., Falsini
B, Kondo M,

Robson AG.
Journal of
Ophthalmology}

Altschwager P et
al

2017

Juvenile Macular
Degenerations.
Seminars in
pediatric
neurology

Objectif

Description de la
génétique, aspects
cliniques et
évaluation des

résultatss  études
sur les
dégénérescences
rétiniennes
Passer en revue
trois
dégénérescences
maculaires
juvéniles
courantes : la
maladie de
Stargardt, le

rétinoschisis lié au
chromosome X et

Stratégie
recherche
renseignée

(oui/non)*

non

non

de | Critéres
sélection
études

de Populations
des techniques
produits)
étudiées

et Critéres
(ou d’évaluation

Résultats et signification

Plus de 250 genes identifiés

Hétérogénéité
phénotypique

géno-

Etudes de thérapies géniques
en cours

Les dégenérescences
maculaires juvéniles sont
suffisamment fréquentes
pour étre prises en compte
dans le diagnostic
différentiel de la perte de la

vision pendant I'enfance
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,

référence, pays

Bahadorani S et
al

2017

Recent advances
in the
management and
understanding of
macular
degeneration.
F1000Research.

Guziewicz KE et
al

2017

Bestrophinopathy:
An RPE-
Photoreceptor

Objectif

la dystrophie
maculaire
vitelliforme de
Best.

Passer en revue
les essais cliniques
récents pour le

traitement de la
DMLA seche et
humide

état actuel des
connaissances sur
la pathologie
moléculaire  des
bestrophinopathies

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Oui
Pubmed

« dégénérescence
maculaire",
"randomisé”,
"essai"

non

Critéeres
sélection
études

de Populations
des techniques

et Critéres

produits)
étudiées

DMLA

Utilisation du
premier modele
animal spontané
de rétinopathies
associées a
BEST]1, le canine
Best (cBest)

(ou d’évaluation

Résultats et signification

DMLA humide : diminuer le
fardeau du traitement afin
d'obtenir de meilleurs
résultats visuels > en
ciblant d'autres sites dans la
voie menant au
développement de la DMLA
humide.

Physiopathologie

Guider futures
thérapeutiques

stratégies
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,  Objectif Stratégie
recherche
(oui/non)*

Interface Disease.

Progress in retinal

and eye research

Maniglia M offrir une ' non
approche unifiée

2016 pour développer

Rehabilitation Sfogramrgg:"ea‘é’é

Approach in &, o2

MF;?:UC:ZS €s réhabilitation de la

Degeneration D'.V!LA en

Patients utilisant
I’apprentissage

Frontiers in  perceptif

Systems

Neuroscience

Tanna P La maladie de non
Stargardt

2016 caractéristiques

Stargardt disease: CI,';",?.ues’

clinical features, ge e,'que.

molecular moleculalre,_

genetics, animal modeles animaux

models ’ and et options

de | Critéres
sélection
études

de Populations
des techniques

et Critéres
(ou d’évaluation
produits)
étudiées

DMLA

Apprentissage
perceptif

Stargardt

Résultats et signification

Technique prometteuse, peu
couteuse, abordable

D'autres études prospectives
longitudinales solides sur
I'histoire naturelle, sondant
les associations génotype-
phénotype et  structure-
fonction, sont essentielles
pour améliorer le pronostic
et le conseil génétique, ainsi
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,  Objectif Stratégie

o recherche
(oui/non)*

therapeutic thérapeutiques

options

The British

Journal of

Ophthalmology

Theodoulou FL et Revue sur le rble Expérience

al. des transporteurs revue de

ABC littérature

2015,

PMC4652935,

UK

Auricchio et al, Revue sur la oui

thérapie génique

2015 dans la maladie de

PMC4448589,  Stargardt

USA ltalie

PMC4208711 Thérapie PRPH2  oui

de | Critéres
sélection
études

et
la

oui

Modele

haploinsuffisance

de Populations
des techniques

et Critéres

produits)
étudiées

Fonction de ces Echange
transporteurs et experts

(ou d’évaluation

entre
et

des processus  scientifiques

pathologiques

travaillant sur les

chez ’homme transporteurs
ABC
Modeéles
animaux

Modeéles murins | Etudes

histologiques

Résultats et signification

que pour optimiser la
conception des  essais
cliniques,

Mise au point focus.
Approches de  thérapie

génique non viral, AAV et
lentivirus

Applicable par AVV si
haploinsuffisance

démontrée. Donc mutation
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,  Objectif

référence, pays

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Reich et al., Description des
2019 changements

_ vasculaires aux
PMID : différentes étapes de
31799409 la maladie de

Stratégie de Critéres de Populations et Criteres
recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
renseignée études produits)

) étudiées
(oui/non)*
Meéthodologie, Population Intervention Critéres
niveau de preuve jugement
Angio-OCT Etude ' Vingt-trois Etude Deux
rétrospective, patients (45 yeux) observationnelle  investigateurs
transversale, cas- presentant des indépendants

ABCA4 classées ZOnes avasculaires
et des zones

témains

Résultats et signification

par mutation

de Résultats et signification

Les patients atteints de STGD
présentent des modifications
vasculaires dans la rétine et le
choriocapillaure a tous les stades de
la maladie
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,

référence,

pays

Allemagne Stargardt

Mastropasqua Caractérisation de la Faible nombre de
des | patients

etal., 2019  choriocapillaire
patients Stargardt

PMID :

31510083

Italie

Khan et al., Case report sur
2019 géne CRB1
PMID :

31875109

Meéthodologie,
niveau de preuve

avec
dans le
CRB1

Population

selon la
classification
STGD de

Fishman et 23
témoins (23 yeux)
ont été inclus

Dix-sept yeux de
9 patients
souffrant de
STGD de stade 3
ont été analysés

le |Une seule famille|1 seule famille, | Confrontation
mutations | deux
gene | atteintes

soeurs

Intervention Critéres de
jugement

atrophiques de la

rétine externe

Angio-OCT grand mesure du

champ (SS WHF pourcentage de la

OCTA) zone perfusée de

o

Microperimetrie  choriocapillaire
(PPCA), la
sensibilité

rétinienne et la
corrélation entre
la PPCA et la
sensibilité
rétinienne

Exploration
clinico-biologique visuelle et suivi

Résultats et signification

La degradation vasculaire est
progressive dans le temps
l'augmentation des Iésions

vasculaires est associée a une
diminution de la vision

L'atteinte de la PPCA peut étre un
prédicteur de la fonction rétinienne
chez les patients atteints de STGD.

Hétérogénéité cliniqgue de deux
sceurs  présentant les  mémes
mutations dans le gene CRB1
(Amaurose congénitale de Leber
avec  atteinte  maculaire, ou

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021

19



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

année,

référence,

pays

Royaume-

Uni

Whitmore et Analyse de

al., 2020 I’épaisseur rétinienne
_ des patients Stargardt

PMID : avec mutations dans

33024232  ABCA4

USA

Boulanger- Etude clinique d’une

Scemama et cohorte de patients

al., 2019 avec diagnostic
_ génétique de

PMID : dystrophie des cones

31574917 ou de Cone-Rod

Erance dystrophies

Nassisi et al., Recherche de

2019 mutations introniques

profondes chez des

Meéthodologie,
niveau de preuve

Etude
rétrospective
observationnelle

et

Patients
génétiquement
testés

Criblage de
mutations

introniques

Population

40
témoins

patients

63 patients
Stargardt ABCA4

58 patients avec
dystrophie  des
cénes ou Cone-
Rod dystrophie

70 patients
Stargardt  avec
une seule

Intervention

Mesure de ’OCT
maculaire

Imagerie et SD-
OCT

Examens
cliniques deétaillés

Criteres de
jugement
Analyses
statistique de
données

desegmentation
automatisée des
sous-couches
rétiniennes avec
correction
manuelles

Corrélation
imagerie et OCT
aux résultats
génétiques

Analyses bio-
informatique

pour I’étude de

Résultats et signification

phénotype plus modéré)

Un léger épaississement de la
couche des fibres nerveuses et de la
membrane de Bruch

amincissement d'autres sous-
couches, en particulier de la couche
nucléaire externe (ONL)

Petite cohorte

Importance des criteres d’imagerie
et d’OCT  pour aider a
I’interprétation des variants de NGS

Des criteres propres a certains genes
sont notés (CRX, GUCY2D,
ABCA4..)

20% des patients de la cohorte
présentent une mutation intronique
profonde déja connue. Deux

PNDS Maculopathies génétiques,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

année,

référence,

pays

PMID : patients Stargardt

31614660 avec un seul variant
pathogene

France

Piccardi et Essai clinique

al., 2019 NCT0127827 sur
I’intérét d’un

PMID : traitement au safran

31618812 dans la maladie de

Italie Stargardt

Dyka et al., Preuve de concept

2019 d’une thérapie
énique pour ABCA4

PMID : geniuep

31418294

USA

Joo et al., Description clinique

de patients avec

Meéthodologie,
niveau de preuve

profondes décrites

dans la litérature
par  sequencage
Sanger

Etude clinique
randomisée
Différente
stratégie de

thérapie ont été
étudiées

Analyse génétique
par panel de génes

Population Intervention

mutation
exonique
ABCA4

dans

Cohorte de 31 6 mois de
patients traitement a raison
d’une prise

quotidienne de 20
mg de safran vs

placebo
Etude sur souris Géne ABCA4
ABCA4-/-, trop grand pour
modele du | les AAV
Stargardt traditonnels.
Utilisation de
vecteurs AAV
doubles
11 patients Clinico-

appartenant a 9

Critéres de

jugement

nouvelles
mutations
introniques
profondes

Mesures de ’AV
et de I’ERG
multifocal

Expression
correcte du géne

dans les
photorécepteurs
Mesure par

autofluorescence
de la lipofushine

Mesure de I’A2E

Petite cohorte

Résultats et signification

nouveaux variants introniques sont
en cours d’étude. Il existe une
relation entre la mutation intronique
profonde trouvée chez certains
patients et la sévérité de 1’atteinte.

A court terme, le traitement est
toléré mais ne change pas de sfagon
significative ’AV et les valeurs de
I’ERG multifocal. Un suivi a plus
long terme devrait étre envisagé

Démonstration que I’injection du
double vecteur hybride AAV est a la
fois slre et thérapeutique chez la
souris, et que le transgéne ABCA4
délivré est fonctionnel et a un effet
significatif sur la réduction de
l'accumulation d'A2E dans ce
modele de souris

Identification de nouveaux variants
pathogenes d’ABCA4 ainsi que de

PNDS Maculopathies génétiques,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

année,

référence,

pays

2019 mutations dans
ABCA4 en Corée du

PMID : sud

31814693

Corée du Sud

Lee et al., Description clinique
2019 discordante d’une

famille présentant des
PMID : mutations dans
31576780 | ABCA4 et PROM1
USA

Tracewska et Spectre génétique des

al., 2019 dégénérescences

_ rétiniennes  liees au
PMID ‘'géne  ABCA4 en
Pologne

Meéthodologie,
niveau de preuve

et WES

Examen genétique
et clinique

Séquencage  par
NGS d’un panel
de 108 génes de
dystrophies de la
rétine

Population

familles
dystrophies
rétiniennes
héréditaires

avec

1 seule famille
d’origine

caucasienne avec
4 patients atteints
sur 2 générations

67 familles avec
dystrophie
rétinienne
héréditaire
positives
ABCA4,
provenant d’une
cohorte de plus de
200 familles

pour

Critéres de

jugement

Intervention

biologiques

Analyse familiale Le variant
PROM1 est un
variant de
signification
inconnu

Un WES n’a été
fait que chez la

meére
Large cohorte Analyse d’un
) panel large de
50  familles ganes
positives
présentaient  un Analyses
STGD1, le reste familiales

présentait une RP réalisées
ou une CRD

Résultats et signification

variants plus fréquents dans cette
population d’Asie

Variabilité de sévérité et d’atteinte
selon les mutations

Hétérogénéité clinique et génétique
d’une patiente et de sa mere avec
deux entités cliniques

Un allele complexe a été retrouvé
chez 54% des patients avec
mutations ABCA4

9 familles présentaient un mode de
transmission pseudo-dominant
reflétant une fréquence élevée de
variants dans la population étudiée

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Bauwens et Diagnostic génétique
al., 2019 d’une patiente avec
_ maculopathie isolée —
PMID : découverte fortuite de
31721179 Céroide lipofushinose
neuronale
Belgique
Collison et Etude du variant
al., 2019 hypomorphe fréquent
| ABCA4  p.N1868l
PMID - chez des patients
30204727 Stargardt
USA
Sabbaghi et Comparer 1’épaisseur
al., 2020 de la choroide de
patients avec rétinite
PMID

Méthodologie, Population Intervention Critéres de
niveau de preuve jugement
Criblage 1 seule famille Importance du Analyse
génétique par avec criblage large de génétique par
WES, études  maculopathie génes pour affiner WES
fonctionnelles in isolée le diagnostic
Vitro et ex vivo clinique Analyses
fonctionnelles
Ré-évaluation
clinique
Evaluation 27 patients Exploration Patients
clinique fonctionnelle hétérozygotes
parfois  partielle composites avec
pour certains un autre variant
patients pathogéne dans
ABCA4
Etude 503 yeux de Imageries Mesures

comparative

(n=264), CRD OCT.

patients avec RP choroidales

par | manuelles
Mesures automatiques

et

Résultats et signification

Importance du WES chez les
patients ABCA4 négatifs.
Description de nouvelles mutations
dans le gene MFSD8 responsable de
forme sévere a début tardif dans
I’enfance de Céroide lipofushinose
neuronale. Extension du phénotype
lié au géne MFSDS8, donnant des
maculopathies

Il s’agit d’un variant hypomorphe
pour lequel 1’age d’apparition des
symptdmes est tardif (41 ans),
certains patients ne développant que
peu de symptomes.

L’évolution est lente et I’AV est
préservée

Cependant, il existe des variations
intra-familiales

L'amincissement choroidien dans
quatre types différents d'IRD ne suit
pas un modele similaire et dépend

PNDS Maculopathies génétiques
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
32864066

Iran

Kadarkarai
Raj et
2020

al.,

PMID :
31934596

Sud de I’Inde

Miiller et al.,
2020

PMID :
32751377

Objectif

pigmentaire, maladie
de Stargardt,
syndrome de Usher et
Cone-rod dystrophy
versus des patients
sains

Caractérisation
génétique de patients
avec STGD1 en Inde
du Sud

Obtenir des
prédictions  robustes
de dégradation de la
vision des patients
porteurs de mutations
dans le gene ABCA4

Meéthodologie,
niveau de preuve

Séquencage
Sanger
uniquement  du
géne ABCA4 pour
20 patients. 4
patients on eu un
NGS ciblé.
Utilisation de
logiciels du
‘Machine

Learning’ (ML)

Analyses réalisée
avec Python

Population

(n=109),
Stargardt (n=76)
ou Usher (n=54).

109 yeux de 56
sujets sains

Faible
population: 28
patients avec

Stargardt-like

Patients avec un
phénotype de
STGD1 ayant au
moins une
mutation dans
ABCA4 et pas de
mutation dans
PRPH2.

Intervention

manuelles et
automatiques
Imageries et ERG
Mesures de la
meilleure  acuité
visuelle corrigée,
ERG

Imagerie

Critéres de

jugement

L'age moyen était
de 36,33+13,07
ans (de 5 a 72
ans).

Premiere  étude
de ce genre en au
Sud de [I’Inde.
Découverte  de
mutations  dans
ABCA4,

Analyses
statistiques
utilisant Python

t-test t Welch

test U de Mann-
Whitney

Résultats et signification

du type d'IRD et de la durée des
symptdmes oculaires. Une cohorte
plus importante est nécessaire pour
verifier ces résultats.

78% des patients avec résultat
génétique prouvé ABCA4. Les
autres patients n’ont qu’une seule ou
zéro mutation. Absence de recherche
de mutations dans d’autres génes
pour la plupart des patients, absence
de  recherche de  mutations
introniques profondes. Découverte
de nouvelles mutations ABCA4.

Utilisation du ML pour explorer le
potentiel de prédiction des résultats
de I'ERG, du degré de déficience
visuelle et de la meilleure acuité
visuelle corrigée (BCVA) dans la
rétinopathie ABCAA4, sur la base des
facteurs démographiques des
patients et des données structurelles

PNDS Maculopathies génétiques,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,

pays

Objectif

Terheyden et L’étude

al., 2020

PMID :
32682441

MACUSTAR a pour
but de développer et
d'évaluer des criteres
candidats

fonctionnels,
structurels et
rapportés  par les

patients pour étre
utilisés dans de futurs
essais sur la DMLA

Meéthodologie,
niveau de preuve

Etude clinique
multicentrique en
deux parties. La
partie transversale

(durée totale, 1
mois) et la partie
longitudinale

(durée totale, 36
mois) incluent des
participants
atteints de DMLA
et des groupes de
contréle avec une
DMLA
précoce/tardive/ou

Population
156 patients
atteints de

rétinopathie liée a
ABCA4 (age
moyen 38,77 ans
et 54 témoins (35
femmes, age
moyen 39,24 ans)

Participants
atteints de DMLA
et des groupes de
controle

Partie
transversale : 50
personnes saines,

50 DMLA
précoces, 150
DMLA

intermédiaires, 50
DMLA tardives

Partie
longitudinale : les

Intervention

2 Visites :
JO:
J14 (+/-7 jours)

Criteres de
jugement

Test de
Friedmann Test
de Nemenyi
Examens
ophtalmologiques
complets (FAF,
OCT, tests de
lecture, optique
adaptative,

angiographies

)

Tests  sanguins
pour analyses de
biomarqueurs et
analyses
génetiques

Résultats et signification

de la rétine.

L'étude MACUSTAR caractérise et
évalue de nouveaux critéres
fonctionnels, structurels et rapportés
par les patients, trés nécessaires pour
les futurs essais cliniques dans la
DMLA intermédire et améliorera la
compréhension de I'histoire naturelle
et des marqueurs pronostiques de
cette maladie.

PNDS Maculopathies génétiques
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

année,

référence,

pays

Kleefeldt et Utilisation de

al., 2020 l'autofluorescence
quantitative du fond

Allemagne, I:aligngment et

USA I e_nreglstrement
dimages par SD-
OCT. Pour chaque
décennie d'age
d'adultes en bonne
santé, des cartes

rétiniennes de QAF a
grain fin normatives
sont générees et des
méthodes  avancées
d'analyse d'images de
QAF sont appliquées.

Meéthodologie,
niveau de preuve

pas de DMLA

Des

rétiniennes
multimodales ont
été obtenues a
partir de 103
sujets en bonne
santé (agés de 19
a 77 ans
rétine/macula sans
défaut, milieu
optique clair
approprié a I'age).

images

Population

150  précédents
patients plus 450
nouveaux patients
suivis  sur une
période de 3 ans

103 sujets sains,
agés de 19 a 77
ans

Intervention

Analyses
automatiques
d’imageries multi-
modales

Critéres de

jugement

L'enregistrement
d'images basé sur

le SD-OCT
permet
d'enregistrer,
d'aligner et
d'analyser
facilement  des
images de

différentes
modalités (QAF,
IR, et SD-OCT
ici rapportés).

Résultats et signification

Conclusions : Les cartes rétiniennes
normatives du QAF liées a Il'age
peuvent étre utilisées pour comparer
et classer directement les intensités
du QAF des individus. Les outils
avancés d'analyse du QAF aideront a

interpréter les changements
d'autofluorescence dans le
vieillissement normal et dans la

rétine malade dans un contexte
d'imagerie multimodale. Pertinence
translationnelle Les méthodes
avancées d'analyse du QAF relient
les découvertes fondamentales aux
observations cliniqgues dans le
vieillissement normal et dans la
macula malade.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

année,

référence,

pays

Fujinami- Corrélations

Yokokawa et génotypes/phénotypes

al., 2020 de patients avec
mutations dans le

PMID : géne CRX

32533067

Japon

Battaglia Décrire

Parodi et al., caractéristiques

2020 quantitatives de la
néovascularisation

PMID : maculaire (MNV) des

32602906 patients atteints de

Italie dystrophie maculaire

invitelliforme (VMD)
au moyen de la
tomographie par

Meéthodologie,
niveau de preuve

Examen génétique

Des
ophtalmologiques

examens

Population

730 familles
japonaises ont éte
criblées. 18
patients
appartenant a 13
familles avec
dystrophies
rétiniennes
présentaient une
dystrophie de la
rétine liée au géne
CRX

les Etude prospective 58 yeux

Intervention

Une classification
des sous-groupes
phénotypiques ont
été effectués.

Evaluation
ophtalmologique
complete incluant
angio-OCT  pour

examiner la
tortuosité et la
dispersion des
vaisseaux de la

MNV.

Criteres de
jugement
Données
génétiques

Le résultat

primaire était la
caractérisation

par OCTA du
MNV dans la
VMD. Les
résultats

secondaires
comprenaient

I'évolution du

Résultats et signification

CRX  est responsables de:
dystrophie maculaire, de cone-rod
dystrophies  ou de rétinite
pigmentaire. Description de

nouveaux variants CRX

Des différences statistiquement
significatives ont été trouvées en
comparant la vascularisation et la
dispersion des vaisseaux dans les
deux sous-formes de MNV. La
VMD est caractérisée par deux sous-
formes de MNV. La VNM
exsudative est rare et peut se
développer dans les premiers stades
de la maladie, en association avec

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Scott et al.,
2020

PMID
32014858

USA

Khan et al.,
2020

PMID
32653833

Pays-Bas

Objectif
cohérence  optique
(OCTA)
Description de
nouvelles mutations

dans le géne RDH12

- —  extension  du

spectre phénotypique
associé au  geéene
RDH12

Etude
des
présentant

phénotypique
patients
des

- mutations introniques

dans
Voies
lides

profondes
ABCA4 -
thérapeutiques

Meéthodologie,
niveau de preuve

Population

Séquence  NGS 11 patients avec
par panel dédié et dystrophie
éventuellement rétinienne

Whoe Exome heéréditaire
Sequencing
Corrélations
phénotypes-
génotypes
Etude 25 patients
phénotypique hétérozygotes

] composites  pour
Essal de e variant
traitement Par intronique
thérapie profond
oligonucleotidique  5196+1137G>A

Intervention

Utilisation
d’oligonucléotides
antisens in vivo,
ciblant
mutations
introniques
profondes

Criteres de
jugement

MNV au cours
du suivi.

Critéeres de
I’ACMG  pour
déterminer la

pathogénicité des
variants —
Lecture de la
littérature
existante.

Imagerie incluant
la  mesure de

I’auto-
fluorescence du
fond d’ceil.

Enregistrement

Résultats et signification

des saignements et des formations

liquidiennes. La MNV  non
exsudative se  développe trés
fréeguemment dans les stades

avancés de la VMD, sans aucune
manifestation exsudative.

Différents  phénotypes lies a
RDH12: dystrophie  maculaire,
dystrophie des cones, rétinite

pigmentaire et dystrophie rétinienne
sévere a debut précoce.

15 alleles causaux nouveaux sont
décrits, dont quatre nouveaux
variants

Importance d’un dépistage précoce

Le variant ¢.5196+1137G>A est un
allele de sévérité intermédiaire.

Le wvariant ¢.5196+1137G>A se
trouve sur des haplotypes différents.

11 nouveaux variants décrits dans

PNDS Maculopathies génétiques,

Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021

28



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

année,

référence,

pays
pat thérapie AON
(antisens-oligo-
nucléotide).

Sung et Les auteurs

al., 2020 - rapportent différents

PMID . phénotypes de

33261146 dystrophies

) rétiniennes associees

Taiwan 4 ABCA4 dans la
population
taiwanaise, leur

Meéthodologie,
niveau de preuve

sur 4
introniques
profonds de
I’intron 36 du
géne ABCA4 a la
fois sur cellules de
peau de patients,
dérivées en
organoides
rétiniens.

Trente-sept sujets
examinés dans un
seul centre
médical. Les
images

d'autofluorescence
du fond d'eil
(FAF) ont éte

Population

variants |et un allele nul

dans ABCA4

37
Taiwanais

patients

Intervention

d’ABCA4

Etudes de
nouveaux variants
introniques
profonds de
I’intron 36 par
utilisation de

midigénes et par
étude des cellules
de rétine dérivées
de peau des
patients.

Criteres de
jugement
de ’ERG.
Etude des
transcripts in

vitro sur cellules
dérivées de peau
de patients pour
montrer  ’effet
des AON sur la
transcription des

alleles avec
mutations  dans
I’intron 36.
Examens

ophtalmologiques

Analyses
génetiques  par
NGS sur panel de
genes

Résultats et signification

I’intron 36 ont un effet sur 1’épissage
et sont a l’origine de transcrits
aberrants par inclusion de pseudo-
exons.

La plupart des variants introniques
profonds découverts dans cet article
peuvent étre réparés par 1’utilisation
d’AON spécifiques qui bloquent
I’insertion de ces pseudo-exons y
compris dans des organoides
rétiniens présentant la mutation
réceurrente ¢.5196+1137G>A

Il s'agit de la premiére étude de
cohorte sur la dégénérescence
rétinienne associee & ABCA4 a
Taiwan, avec un large spectre de
caractéristiques  génotypiques et
phénotypiques. Une  prévalence
extrémement élevée de c.1804C>T,
qui n'a pas été rapportée en Asie de

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021

29


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33261146

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Namburi
al., 2020

PMID
32476814

PAYS?7?7?

et

Objectif

évolution clinique et
leur relation avec les
caractéristiques

génetiques.
Caractéristiques
cliniques et
génétiques la

- dystrophie maculaire

de Caroline du Nord
(NCMD) d'une
famille de six patients

atteints avec un
phénotype de
maculopathie tres

variable dans lequel il
n'existe aucune
corrélation entre I'age
et la sévérité

Meéthodologie,
niveau de preuve

quantifiées
I'évaluation
clinique, et un test
de séquencage de
nouvelle
génération  base
sur un panel a été
effectué pour le
diagnostic
génétigue.

pour

Examens
cliniques

Analyse génétique
par  séquencgage
Sanger et un
séquencage de
I’exome

Population

Intervention

1 famille atteinte AV et ERG

de

maculaire

dystrophie
de

Caroline du Nord

- 6
atteints

membres

Critéres de

jugement

Variabilité

phénotypique de
la dystrophie
maculaire de
Caroline du Nord

Résultats et signification

I'Est auparavant, a été notée.

L'analyse WES a réveélé une délétion
hétérozygote dans le géne CFH chez
cing des six sujets atteints. Une
transversion  hétérozygote située
dans la région de contrble de
PRDM13 est présente chez les six
individus affectés. Cette transversion
est probablement & l'origine de la
NCMD. La variabilité phénotypique
de la NCMD doit étre étudiee dans
d'autres populations plus
importantes.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

Huang et al., Etude moléculaire in

2020

PMID
32627976

Australie

Ye
2020

et

PMID
31969119

Chine

Georgiou
al., 2020

PMID:

vitro et phénotypique
d’une nouvelle

- insertion-délétion

al.,

dans le gene ABCA4

d’une
mutation
dans une

Description
nouvelle
BEST1

- famille chinoise avec

et

bestrophinopathie

Etude de I’évolution
du  Stargardt de
I’enfant, basé sur
I’évolution de la FAF

Meéthodologie,
niveau de preuve

Validation de
mutations  dans
ABCA4 par panel
et séquencage
Sanger.

Analyse par RT-
PCR sur des ARN
de fibroblastes de
patients pour
¢valuer I’épissage
du variant

Panel de
genes

large

Etude
métabolique

Etude de cohorte
prospective

Population
1 famille - 6
participants
1 famille de
patients avec

Bestrophinopathie

90 enfants et
adultes avec
Stargardt prouvé

Intervention

Corrélation
phénotype-
génotype

Etude
métabolomique

Mesure de la FAF
et de ’ERG

Critéres de

jugement

Etude in vitro des
transcripts

Intérét d’une
étude

métabolique

Premiére étude a
présenter une
large cohorte de
patients STGD1

Résultats et signification

Description de phénotypes
contrastés liés & une méme insertion-
délétion au sein de la méme famille.
Ce travail démontre la variabilité
phénotypique intrafamiliale dans un
pedigree pseudo-dominant de la
maladie de Stargardt et l'utilisation
de fibroblastes dériveés de patients
pour évaluer I'effet d'un nouveau
variant indel ABCA4 sur I'épissage
afin de compléter I'évaluation in
silico de la pathogénicité.

Nouvelle corrélation
phénotype/génotype lige aux
mutations du gene BEST1, et
associée a des dérégulations

métaboliques chez les patients.

Les patients Stargardt a début
précoce sont ceux qui évoluent le
plus rapidement et doivent donc étre
pris en charge en priorité dans les

PNDS Maculopathies génétiques
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

Objectif

référence,
pays
31812472

Angleterre

Abu-Ameerh
etal., 2020

Corrélations
phénotype-génotype

sur 4 familles
PMID:

31968401

Jordanie

Miere et al., Utilisation du deep-

2020 learning dans les

_ maladies rétiniennes
PMID - héréditaires en
33066661 utilisant le FAF
France

Meéthodologie,
niveau de preuve

Diagnostic
génétique par
WES et diagnostic
clinique

Classification

automatique  des
IRD a laide
d'images FAF en

utilisant un
algorithme du
deep learning
Méthodes. Dans

cette étude, les
images FAF de

Population Intervention Criteres
jugement

4 familles Importance de la Faible nombre de

jordaniennes confrontation familles,

consanguines

Le CNN a été
entrainé et validé
avec 389 images
FAF. Des
techniques
d'augmentation
établies ont été
utilisées. Un
optimiseur Adam
a été utilisé pour

clinico-biologique consanguinité

de Résultats et signification

futurs essais de thérapie.

Les patients avec ERG altéré ont
I’évolution la plus rapide.

Description de nouveaux phénotypes
pour les génes CLRN1 et ABCAA4.
Des mutations identiques peuvent
donner des phénotypes différents
selon la famille. Ré-assignation
d’une famille non syndromique en
syndrome de Usher par 1’analyse
moléculaire, et confirmé par examen
ORL.

Résultats. Pour les classificateurs de
maladies rétiniennes héréditaires, la
précision globale était de 0,95. L'aire
sous la courbe précision-rappel
(PRC-AUC) était en moyenne de
0,988 pour la BD, 0,999 pour la RP,
0,996 pour la STGD et 0,989 pour
les contrbles sains. Conclusions.
Cette étude decrit l'utilisation d'un
algorithme basé sur I'apprentissage

PNDS Maculopathies génétiques,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

Objectif

référence,
pays

Hu et
2020 identifier

Meéthodologie,
niveau de preuve

patients atteints de
rétinite
pigmentaire (RP),
de la maladie de
Best (BD), de la
maladie de
Stargardt (STGD),
ainsi  que d'un
groupe
comparable sain
ont été utilisées
pour entrainer un
réseau  neuronal
convolutif
profond
multicouche
(CNN) afin de
différencier  les
images FAF entre
chaque type d'IRD
et les FAF
normaux.

al., L'étude actuelle vise a Panel NGS a 12
les | fagon

Population

la formation. Pour
les tests
ultérieurs, les
classificateurs
construits ont été
testés avec 94
images FAF non
entrainées.

familles
chinoises Han

Intervention

Criteres
jugement

Examens
cliniques

de Résultats et signification

profond pour détecter et classer
automatiqguement  les  maladies
rétiniennes héréditaires dans les
FAF. Les classificateurs créés ont
montré d'excellents résultats. Avec
des développements ultérieurs, ce
modéle peut étre un outil de
diagnostic et peut donner des
informations pertinentes pour les
futures approches thérapeutiques.

Par NGS basé sur un panel, 21
variants ABCA4 ont été confirmés

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

PMID:
33129279

Chine

Hu
2020

et al.,

PMID
33214125

Chine

Objectif

nouveaux variants
ABCA4 liés a la
maladie dans les
familles chinoises
Han atteintes de
STGD1 en utilisant le
séquencage de
nouvelle  génération
(NGS).

Recherche d’une
dérégulation des
facteurs du

- complément dans le

modéle humain de
Stargardt

Meéthodologie,
niveau de preuve

Tous les variants
détectés ont été
filtrés et analysés
a travers les bases
de données
publiques et les
programmes in
silico pour évaluer
la pathogénicité
potentielle.

Etude des facteurs
du  complément
sur des modeles
ex vivo, post
mortem, avec
contrdles

Population

non apparentées
(19 hommes et 17
femmes) atteintes
de STGD1

de 3
avec

Yeux
donneurs
maladie de
Stargardt versus
yeux contrble

Intervention

I'activation du
complément
dépendante  des

bisrétinoides a
précédemment été
mise en évidence
dans des cellules
d'EPR en culture,

mais jamais
étudiée dans le
contexte  d'EPR

provenant d'yeux
de donneurs de

Criteres
jugement

détaillés

Stargardt
prouve
génétique

Tres
cohorte

de

non

par la

petite

Résultats et signification

dans 12 familles chinoises Han non
apparentées. Parmi eux, 3 nouveaux
variants mutants ont été découverts,
ce qui a permis d'élargir le spectre

des mutations ABCA4 chez les
patients STGDL.

Les auteurs rapportent ici la
premiére preuve directe de la

dérégulation du complément par
I'EPR comme facteur causal du
développement du phénotype de
Stargardt.

Dans les yeux du STGD, il a été
montré une augmentation des
fragments C3 internalises par I'EPR
et inversement corrélée avec les
niveaux du facteur H du complément
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Kugelman et Utiliser le  deep
al., 2020 learning pour
_ automatiser la mesure
PMID : de segmentation
33133774 rétinienne pour  les
Australi images d’OCT_ chez
ustralie les patients atteints de
la maladie de
Stargardt.

Meéthodologie,
niveau de preuve

Utilisation d’une |22

Population

patients

nouvelle approche ' Stargardt

de détection des
limites rétiniennes

(FS-GS) qui
combine une
méthode de

segmentation par
apprentissage
profond
entierement
sémantique, qui
génére une carte
de prédiction de
classe par pixel
avec une meéthode

de recherche de
graphe pour
extraire les
positions des
limites

rétiniennes.

Intervention

STGD.

Les performances
ont été évaluées a
I'aide de [l'erreur
absolue moyenne
sur les limites et

des  différences
dans deux
parametres
cliniques
(épaisseur et
volume de la

rétine) par rapport
a la réalité sur le

terrain. Les
performances
d'une méthode

d'apprentissage
profond distincte

et de deux
algorithmes
logiciels
accessibles au
public ont

Critéres de

jugement

La méthode FS-

GS offre de
bonnes
performances
dans la

segmentation des

images OCT de
la rétine dans le
Stargardt.

Pertinence
translationnelle
Les modeles
d'apprentissage
profond peuvent
fournir une
méthode robuste
le suivi clinique
et la description
de la maladie
chez les patients

Résultats et signification

La FS-GS a montré une excellente
concordance avec la réalité sur le
terrain. Les performances de la
méthode proposée étaient plus
précises et cohérentes que celles des
outils OCTExplorer et AURA
accessibles au public.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,

référence,
pays

Meéthodologie,
niveau de preuve

Population

Intervention Critéres
jugement

également été avec Stargardt.

évaluées par
rapport a la vérité
terrain.

de Résultats et signification
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Auteur

Année

{Ref}
Arrigo A et al
2019

{Choroidal
Patterns in
Stargardt
Disease:
Correlations
with  Visual
Acuity and
Disease
Progression.
Journal of
Clinical
Medicine.
2019 Sep 5;
8(9): 1388}

Objectif

Corrélation
I’aspect choroidien
des maladies de
Stargardt avec
I’acuité visuelle et
la progression de la
maladie.

Méthodologie,

niveau de preuve

entre Série de cas

Prospectif

Observationnel

Monocentrique
Italie

Suivi sur un an

Population

Intervention

Criteres de
jugement

100 STGD vyeux OCT + OCT- CJP:

(29 hommes ; age angio

moyen 42.6 £ 16.5
ans) et 100 yeux
controle (29
hommes ; age
moyen 43.2 + 8.5
ans)

Corrélation
forme
choroidienne
avec fonction

et anatomie
rétinienne
dans 4 sous-
groupes  de
Stargardt.
CJS:
évolution a 1
an de
I’anatomie et
acuité
visuelle

Résultats et signification

Les aspects choroidiens sont corrélés a
I’état structurel rétinien, la perte d’acuité
visuelle et le mode de progression de la
maladie.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Hu FY et al
2019

ABCA4 Gene
Screening in a
Chinese
Cohort
Stargardt
Disease:
Identification
of 37 Novel
Variants.,
Frontiers  in
Genetics. 2019
Sep 5;10: 773

With

Strauss RW et
al

2019
Progression of
Stargardt
Disease as

Determined by
Fundus

Objectif

Préciser le spectre
des mutations du
gene ABCA4 et
leur fréquence dans
la maladie de
Stargardt en Chine

Estimer la
progression des
Iésions atrophiques
secondaires a la

maladie de
Stargardt en 12
mois.

Méthodologie,
niveau de preuve

Cohorte
Observationnel
Monocentrique

Chine

Cohorte
Prospective

Multicentrique
(US, UK, Europe)

Population

153  sujets (25
familles et 71 cas
sporadiques)

259 patients (488
yeux, age moyen
33 ans, 54,4%
femmes)

Intervention

Screen de 792
genes impliqués
dans les
maladies
héréditaires
oculaires  pour
analyse des
variants
(séquencage
NGS)

Clicheés

autofluorescents

Criteres
jugement

de Reésultats et signification

Détection de 37 nouveaux variants du
géne ABCA4

Progression  L’imagerie autofluorescente peut servir
des lésions d’outil pour monitorer les progressions
atrophiques a des lésions dans les essais thérapeutiques
un an selon pour la maladie de Stargardt.

I’aspect  en . ,
autofluoresce L€ taux de progression  dépend
nce principalement de la taille des lésions

initiales

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021

38



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
Autofluoresce
nce Over a 12-
Month Period:
ProgStar
Report No. 11.
JAMA
Ophthalmolog
y2019 Aug 1,
137(10): 1134-
1145

Cehajic-
Kapetanovic J
etal

2019
{Clinical and
Molecular
Characterizati
on of PROM1-
Related
Retinal
Degeneration.
JAMA
Network
Open. 2019

Objectif

Caractériser les
phénotypes
cliniques
mutations
génétiques
aux
dégénérescences
rétiniennes par
anomalie de
PROML.

lides

Méthodologie,
niveau de preuve

Série de
consécutifs

t
Multicentrique UK

Population

dégénérescence

rétiniennes liées a

une mutation
PROM1
femmes)

cas 19 patients avec

de
(13

Intervention

Examen

Criteres
jugement

Association

ophtalmologique ' phénotype-
: Imagerie | génétique

rétinienne

Analyse
génétique
séquencage
nouvelle
génération

par
de

de Reésultats et signification

Variants récessifs de PROM1 sont
associes a une dystrophie rétinienne
diffuse, plus sévére et plus précoce.

Variant dominant (c.1117C>T) est associé
a un phénotype plus modéré touchant les
cones
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
Jun 14; 2(6)}

Garanto A et
al

2019

{Antisense
Oligonucleotid
e Screening to

Optimize the
Rescue of the
Splicing
Defect Caused
by the
Recurrent
Deep-Intronic
ABCA4
Variant
€.4539+2001G
>A in -
Stargardt
Disease.
Genes. 2019
Jun 14:
10(6):}

Objectif

.Criblage
approfondi des
oligonucléotides
antisens ciblant le

pseudoexon

introduit par la
variante récurrente
€.4539+2001G>A

Identifier les
meilleurs AON
pour corriger le
défaut d'épissage
du pré-ARNmM

causé par cette
mutation

Identifier les
correlations
potentielles  entre

les caractéristiques
des AON et leur
efficacité

Méthodologie,

niveau de preuve

Interventionnel

Monocentrique

Population
Une biopsie
cutanée a  été

prélevée chez un
individu
néerlandais atteint
de STGD1 et
porteur des variants
ABCA4

.4539+2001G>A
(p.Argl514Leufs36
) et ¢.4892T>C
(p.Leul631Pro)
pour établir une
lignée cellulaire de
fibroblastes.

Intervention

Conception  de
26 AON
différents

AON testés

dans des cellules
souches
pluripotentes
induites  issues
de patients qui
ont été
différenciées en
cellules
précurseurs  de
photorécepteurs

Criteres
jugement

de Reésultats et signification

Efficacité des La modulation de I'épissage basée sur les

AON  pour oligonucléotides antisens  présente un
corriger  le grand potentiel pour traiter la maladie de
défaut Stargardt causée par des défauts
d’épissage d'épissage dans ABCAA4.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Ma CJ et al
2019

{Late-onset
pattern
macular
dystrophy
mimicking
ABCA4
PRPH2
disease is
caused by a
homozygous
frameshift
mutation  in
ROM1

and

Cold  Spring
Harbor
Molecular
Case Studies.
2019 Jun;
5(3)}
McClements

Objectif Méthodologie,
niveau de preuve

Role de ROM1 Description d’un

dans les cas

dystrophies

maculaires & début New-York

tardif

Evaluer Defficacité  Interventionnel

de [D’approche a

Population Intervention

Femme
caucasienne
63A
dystrophie
maculaire de début
tardif

Séquencage
de exome entier
avec

Souris Abca4-/-
Succes

Criteres
jugement

Analyse de la Identification du

séquence
mutée

Comparaison du Nombre

de | transcrits

de Reésultats et signification

premier cas de
dystrophie maculaire a début tardif
associée a ROM1 dd a une mutation
homozygote de type frameshit.

Le phénotype clinique présente un
chevauchement significatif avec la
PRPH2-PD ainsi quavec dautres
dystrophies maculaires, y compris la
DMLA, ce qui pourrait expliquer la rarete
des cas décrits

de Interet de I’approche a double vecteur

pour la thérapie génique adéno-associée
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
ME et al

2019

{An  AAV
Dual  Vector
Strategy

Ameliorates
the Stargardt
Phenotype in
Adult

Abcad4—/—Mic
e., Human
Gene Therapy.
2019 May 21,

30(5)}

Collison FT et
al 2019

{Characteristic
Ocular
Features in
Cases of
Autosomal
Recessive
PROM1 Cone-

Objectif

double vecteur
adéno-associé pour
le traitement de la

maladie de
stargardt

Définir les
caractéristiques
oculaires d'un

groupe de patients
atteints de
dystrophie des
cOnes autosomique
récessive liée a
PROM1

Méthodologie,
niveau de preuve

Observationnel

Population

Trois hommes et
une femme de trois
familles non
apparentées atteints
de dystrophie des
cdnes avec variant
PROM1

Intervention Criteres
jugement

I'approche a ABCA4

double  vecteur

superposé

dans des rétines

Abca4-/- en
utilisant des
transgenes
identiques
emballés  dans
des capsides
AAVS8 ou AAVS
Y733F.

Non

ERG

Autofluoresc

ence

OCT

Rétinophoto

Séquencage

complet

de

de Reésultats et signification

pour traiter la maladie de Stargardt.

Les changements d'autofluorescence, les
anomalies rétiniennes périphériques et les
résultats de I'ERG

n'ont pas été mis en évidence dans les
rapports précédents sur I'AR PROMLI,
mais ils sont devenus un phénotype
reconnaissable dans cette cohorte.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Rod
Dystrophy.
Investigative
Ophthalmolog

y & Visual
Science. 2019
May; 60(6)}
Chen L et al
2019

{Multi-
platform
imaging in
ABCA4-
Associated
Disease., Lee
W, de
Carvalho JR
Jr, Chang S,
Tsang SH,
Allikmets R,
Sparrow  JR.
Scientific
Reports. 2019
Apr 23; 9:}

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

Comparaison  de Cohorte
plateforme retrospective
d’imagerie

d’autofluorescence | Observationnel
du fond d’oeil

Population

Intervention

34 patients avec Non

maladie
Stargardt

de

Criteres
jugement

I’exome

Plateformes
d'imagerie

de Reésultats et signification

Etant donné que la maladie STGD1
s'étend souvent au-dela des champs de

FAF: taille de 30° et 55°, la FUA verte/lUWF présente

champ,
longueur
d'onde
d'excitation,
angle
d'incidence.

des avantages, y compris pour les patients
pédiatriques.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Fahim AT et
al

2019

{Detailed
Clinical
Characterisatio
n, Unique
Features, and
Natural
History of
Autosomal
Recessive
RDH12-
Associated
Retinal
Degeneration.
The British
journal of
ophthalmology
. 2019 Apr 12;
103(12): 1789-
1796}

Solberg Y et al

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

Caractériser Observationnelle

I'histoire naturelle _
de la Rétrospective
dégénérescence
rétinienne associée
ala RDH12

Multicentrique

Etudier les Cohorte
changements  de

Population

Intervention

57 sujets ont été Non

recrutés dans neuf

pays

12

patients Systéme

Heidelberg

Criteres de Résultats et signification

jugement

Examen Plus grande collection de données
ophtalmologi ' phénotypiques d'enfants atteints de la

ue

q RDH12 et fournit une description
ERG compléte

Champ visual de la chronologie de la perte de vision
OCT

Imagerie
grand champ

Durée de vie Les mouchetures d'apparition récente
de dans la maladie de Stargardt ont une

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie,

annee, niveau de preuve

référence,

pays

2019 durée de vie de prospective
fluorescence  des )

{RETINAL  mouchetures Monocentrique

FLECKS IN retiniennes au fil Suisse

STARGARDT du temps

DISEASE

REVEAL

CHARACTER

ISTIC

FLUORESCE

NCE

LIFETIME

TRANSITION

OVER TIME.,

Retina

(Philadelphia,

Pa.)}

RatraD etal  Explorer la Cohorte
possibilité  d'une )

2019 amélioration Prospective

{Visual :/isue_lle en ytilisant Inde

rehabilitation '@ Stimulation par

using  video J?Lﬁxb\./ll.de(? pour la

game réhabilitation

visuelle dans Ia

stimulation for

Population Intervention Criteres de
jugement
Stargardt Engineering fluorescence
Spectralis des
mouchetures

Rétinophotos
couleurs, images
de lintensité de
l'autofluorescenc
e et OCT-SD

40 heures de Acuité

visuelle

9 patients Stargardt

d'entrainement
avec des jeux
video puis
réévaluation sur
tous les tests
ophtalmologique  Stabilité  de

Sensibilité
aux
contrastes

Résultats et signification

durée de vie de fluorescence courte et se
transforment  en mouchetures  de
fluorescence plus longue.

La stimulation visuelle par le jeu vidéo
peut entrainer une amélioration de l'acuité
visuelle, du schéma de fixation et de la
sensibilité  rétinienne, ainsi  qu'une
amélioration des taches liées a la vision.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie,

annee, niveau de preuve

référence,

pays

Stargardt maladie de

disease., Stargardt.

Therapeutic

Advances in

Ophthalmolog

y}

Jaffal Letal  Identifier les Liban
mutations causales

2019 de la Bestrophine 1

{Novel (BESTl)_ dans _Ies

Missense bestrophlnopat_hles

Mutations in cr_\ez c_ies patients

BESTL Are Libanais

Associated

with

Bestrophinopa

thies in

Lebanese

Patients.,

Genes}

Alabduljalil T Corrélation de la Transversale

et al dégénérescence de

Population

Intervention

6 patients Libanais Séquencage

issus de 3 familles,
diagnostic Examen

avec

clinique, mais non

génétique

23
Stargardt

génétique +

ophtalmologique

Critéres de

jugement

fixation

Sensibilité
rétinienne

PEV

Questionnair
e basse vision

Association
phénotype
génotype

patients OCT en face + Densité

angiographie

vasculaire

Résultats et signification

Les mutations homozygotes étaient
associees a des lésions multifocales, du
liqguide sous-rétinien et des Kkystes
intrarétiniens, tandis que les mutations

étaient
lésion

Hétérozygotes composées
responsables  d'une  seule
vitelliforme maculaire

Corrélation entre la perte en densité
vasculaire choriocapillaire et
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

2019

{Correlation
of Outer
Retinal
Degeneration
and
Choriocapillari
s Loss in
Stargardt
disease using
en face OCT
and OCT
Angiography.
American
journal of
ophthalmology

¥

Ciccone L et
al

2018

{Hyper-
Reflective
Deposition in

Objectif Méthodologie, Population
niveau de preuve

la rétine externe et \;ga

de la perte des

choriocapillaires

dans la maladie de

Stargardt

Décrire une Rétrospectif 296

manifestation ) Stargardt

inhabituelle de Observationnel diagnostiqués

dépots cliniqguement

hyperréfléchissants génétiquement

dans l'espace sous- confirmes

rétinien chez un

patients

Intervention

OoCT

Criteres
jugement

de Reésultats et signification

choriocapillai ' degénérescence de la rétine externe.
re

Zone de perte

IS/OS,

épithélium

pigmentaire

Présence de Les dépbts sous-rétiniens
dépbts hyperréflechissants peuvent étre une
hyperréfléchi  manifestation de la maladie avancée de |

ssants  dans
I'espace sous- ABCA4
rétinien
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

the
Background of
Advanced
Stargardt
Disease.
Retina
(Philadelphia,
Pa.)}

Nassisi M et al
2018

{Expanding
the Mutation
Spectrum in
ABCA4: Sixty
Novel Disease
Causing
Variants
Their
Associated
Phenotype in a
Large French
Stargardt.
International
Journal of

and

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

groupe de patients

atteints  de la
maladie de
Stargardt

Elargissement du Cohorte
spectre des
mutations  dans France
ABCA4

Population Intervention Criteres
jugement
397 Stargardts Séguencage Nouveaux
autosomiques génétique + | variants
récessifs Examen )
ophtalmologique  Relation
complet phénotype-
génotype

de Reésultats et signification

Soixante nouveaux variants responsables
de la maladie

Les mutations tronquantes conduisent a
un phénotype plus sévére avec une
déficience  de  I'électrorétinogramme
(ERG) et un age d'apparition plus précoce
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Molecular
Sciences}

Sisk RA et al
2018

{Peripheral
Cone
Dystrophy:
Expanded
Clinical
Spectrum,
Multimodal

and Ultrawide-

Field Imaging,

and Genomic

Analysis.,

Journal of

Ophthalmolog
y

Strauss RW et

al
2018

{Scotopic

Objectif

Dystrophie
péripherique

des

cones: phenotype-

génotype

Evaluer la fonction

des batonnets via

la micropérimétrie

scotopique

chez

des patients

Méthodologie,

niveau de preuve

Rétrospectif
Observationnel

Série de cas

Etude auxiliaire de 118 yeux Stargardt ' microperimétrie
I'étude prospective

multicentrique
ProgStar.

Population

Intervention

scotopique

autofluorescence

Criteres de
jugement

Spectre
clinique
élargi,

Imagerie
multimodale
et a champ
ultra-large,
analyse
génomique

Résultats et signification

L'hyperautofluorescence maculaire
bilatérale, symétrique, associée a une
atrophie de la rétine externe qui épargne
la fovéa est caractéristique.

Contrairement & la description originale,
I'aspect du fond d'ceil et de I'angiographie
a

I'angiographie a la fluorescéine de la DPC
est anormale, bien que les défauts soient
subtils

La fonction du béatonnet est altérée chez
les STGD1 et peut étre évaluée par la
microperimétrie scotopique. Peut servir
de mesure potentielle des résultats
cliniques.

PNDS Maculopathies génétiques, Argumentaire, Centre national de référence Affections sensorielles génétiques, MAOLYA, Montpellier 18/06/2021

49



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
Microperimetr
ic Assessment

of Rod
Function in
Stargardt
Disease
(SMART)

Study: Design
and Baseline
Characteristics
(Report  No.
1). SMART
Study Group.
Ophthalmic

research}

Kong X et al
2018

{Visual
Acuity Change
Over 24
Months and Its
Association
With  Foveal
Phenotype and

Objectif

Stargardt

Estimer le taux de Cohorte
perte de l'acuité prospective

Méthodologie,
niveau de preuve

Population

259  participants
(489 yeux étudies)

visuelle pendant 2 multicentrique EU atteints de STGD1

ans et son et Europe
association avec le
phénotype et le

génotype  foveal

chez les

patients atteints de

Intervention

Criteres de Résultats et signification

jugement

Acuité
visuelle
corrigée

Autofluoresc
ence

Génotype

Une perte de BCVA cliniquement faible a
été observee pendant 2 ans, et ce taux
variait en fonction de la BCVA de départ.
Il ne dépendait pas du genotype.

Pour les essais sur le STGD1 d'une durée
de 2 ans, il peut étre difficile de
démontrer l'efficacité en utilisant la
BCVA comme critere d'évaluation en
raison de la lenteur de son évolution.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
Genotype in
Individuals
With Stargardt
Disease:
ProgStar
Study Report
No. 10. JAMA
Ophthalmolog

y
Khan KN et al
2018

Early Patterns
of Macular
Degeneration
in ABCA4-
Associated
Retinopathy

Ophthalmolog
y

Birtel J et al
2018

Objectif Méthodologie, Population
niveau de preuve

STGDL1.

Décrire les Série de cas 8 enfants

caractéristiques les ]
plus précoces de la Observationnel
rétinopathie

associee a

I'ABCA4

clinique
moléculaire
rétinopathie
associéee
I'ABCA4

sans
d'atrophie
maculaire

Cohorte
et retrospective de cas
de consécutifs

Caractéristiques
cliniques
génetiques

251 patients

ayant

recu un diagnostic

et
de

preuve

Intervention

Séquengage
ABCA4

Imagerie
multimodale

ERG

Séquencage
Sanger et
Séquencage

Criteres
jugement

de Reésultats et signification

Les premiers stades de [l'atrophie
maculaire concernent la parafovéa et
épargnent la foveola.

Parfois précédés par de minuscules points
hyperautofluorescents fovéaux.

Hyperréflectivité a la base de la couche
nucléaire externe.

Hétérogénéité génétique

Mutations causant la maladie ont été
identifiées chez 74% des 251 patients
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

{Clinical and
genetic
characteristics
of 251
consecutive
patients  with
macular  and
cone/cone-rod
dystrophy.
Scientific
Reports}

Schroeder M
et al

2018

Full-field ERG
as a predictor
of the natural

course of
ABCA4-
associated
retinal
degenerations.

Molecular

Objectif

patients atteints de
dystrophies

maculaires,
dystrophies des
cones et
dystrophies cones-
batonnets

Evaluer la fonction

rétinienne en
combinaison avec
la structure
rétinienne dans les
dégénérescences
rétiniennes
associées a
ABCA4.

Evaluer la
possibilité de

prédire I'évolution

Méthodologie,

niveau de preuve

Monocentrique

Allemagne

Cohorte

Observationnelle

Population

34 patients
Stargardt ou
dystrophie des
batonnets avec
mutation ABCA4
prouvée

Intervention

Nouvelle
Génération ciblé
incluant des

génes de la
maladie

Imagerie
multimodale

Electrorétinogra
phie

Imagerie
multimodale

ERGff

Champ visuel

jugement

de Reésultats et signification

consécutifs atteints de MD/CCRD (33%
des

variants étaient nouveaux). Les mutations
dans ABCA4, PRPH2 et BEST1
représentaient 57 % des cas de maladie.

Identification de Six nouvelles
corrélations génotype-phénotype
potentielles pour

FAM161A, INPP5E, MERTK, FBLNS5,
SEMA4A et IMPDH1

Corrélation fonction-structure

L’ERGff semble étre un prédicteur de
I'évolution naturelle de la maladie
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
Vision

Strauss RW et
al

2017

{Progression
of  Stargardt
Disease as
Determined by
Fundus
Autofluoresce
nce in the
Retrospective
Progression of
Stargardt
Disease Study
(ProgStar
Report No. 9).
JAMA
Ophthalmolog

y
Abalem MF et

Objectif
naturelle de ces
troubles via
I’ERGIT

Décrire le taux de
progression annuel
des lésions
atrophiques en
autofluorescence
dans la maladie de
Stargardt

Evaluer I'étendue

Méthodologie,
niveau de preuve

Cohorte
Rétrospective

Multicentriqgue EU
et Europe

Rétrospective

Population

Intervention

215 patients avec Autofluorescenc
variants pathogénes e

ABCA4

65

patients UWF-FAF

via

Criteres
jugement

Taille

lesions
atrophiques
en autofluo

de Reésultats et signification

des L’autofluorescence du fond d'eeil peut

servir d'outil de surveillance pour les
essais cliniques interventionnels visant a
ralentir la progression de la maladie. Les
taux de  progression  dépendaient
principalement de la taille initiale de la
lésion

Patients avec maladie étendue
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
al

2017

{Peripheral
visual fields in
ABCA4
Stargardt
disease
correlation
with  disease
extent on
ultra-widefield
fundus
autofluorescen
ce. American

and

journal of
ophthalmology
}

Greenstein VC
et al

2017

A Comparison
of En Face

Objectif

Méthodologie,
niveau de preuve

de la maladie sur Transversale

l'autofluorescence

ultra-large du fond Monocentrique EU

d'eil (UWF-FAF)

chez les patients
atteints  de la
maladie de

Stargardt ABCA4
(STGD) et corréler
ces données avec
les résultats des
mesures
fonctionnelles.

Comparer 1’OCT
grand champ et
I’autofluorescence
dans la maladie de
Stargardt

Population

Stargardt ABCA4

16 yeux STGD1

Intervention

Optos 200-

degrés

Périmétrie
cinétique grand
champ,
Electrorétinogra
mme plein
champ (ffERG)

Acuité visuelle
(VA)

scans cubiques
ssOCT a large
champ

Autofluo

Criteres
jugement

de Reésultats et signification

présentaient une plus grande constriction
des champs visuels périphériques, avaient
plus de dysfonctionnement sur le ffERG
et une plus mauvaise VA par rapport aux
patients dont la maladie était confinée a la
macula

Les images UWF-FAF peuvent fournir
des informations pour estimer la fonction
visuelle périphérique et centrale dans les
STGD

L'imagerie OCT en face a grand champ
est utile pour le suivi de la maladie de
STGD1
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

référence,
pays

Optical
Coherence
Tomography
and  Fundus
Autofluoresce
nce in
Stargardt
Disease.
Investigative
Ophthalmolog
y & Visual
Science}

Caractériser les | Cohorte
patients atteints du

Tanaka K et al

2017 phénotype de
. choriorétinopathie
g[ggt Rapid a  déclenchement

rapide (ROC) de la

Chorioretinopa =\~ " A5 as

thy Phenotype
of ABCA4
Disease.

Ophthalmolog

y

Abed E Evaluer la relation Rétrospectif

Population Intervention

16 patients Rétinophotos
Autofluorescenc
e Epaisseur
sous-fovéale en

OCT ffERG

Autofluorescenc
e  quantitative
(9AF)

33 patients STGD1 ' Acuité visuelle

Criteres
jugement

de Reésultats et signification

Le phénotype ROC est une classification
unique de la maladie ABCA4, qui est
causée par des mutations déléteres nulles
bialéliques ABCA4 et se caractérise par la
détérioration rapide de I'épithélium
pigmentaire rétinien et des couches de
photorécepteurs dans la macula, ainsi que
par un amincissement significatif de la
choroide au cours des deux premiéres
décennies de la vie.

L’amplitude du FERG est un indicateur
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

2017
{Correlation
of Macular

Focal
Electroretinogr

am with
Ellipsoid Zone
Extension in
Stargardt
Disease.
Journal of

Ophthalmolog
y

Schdnbach
EM 2017

{Macular
Sensitivity
Measured
With
Microperimetr
y in Stargardt
Disease in the
Progression of
Atrophy

Objectif

entre la fonction et Monocentrique

la structure des
photorécepteurs a

cbnes dans la
STGD1

Mesurer et
analyser la

sensibilitt a la
lumiere de la
macula chez les
patients atteints de
STGD1 en utilisant

la périmétrie
contr6lée par le
fond de [I'eil

(micropérimétrie)

Méthodologie,

niveau de preuve

Rome

Cohorte
Prospective

Multicentrique

Population Intervention Criteres
jugement
20 patients sains ERG focal
appariés sur 1’age
PP s SD-OCT
199 patients et 326 micropérimétre  Sensibilité
yeux présentant Nidek MP-1 Moyenne
une STGD1
Scotome

de Reésultats et signification

fiable de la fonction des cones maculaires
alors que l'acuité visuelle refléte I'activité
de la région fovéale

Suggere que le test de microperimétrie
fournit une évaluation plus compléte de la
fonction rétinienne
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

référence,
pays
Secondary to
Stargardt
Disease
(ProgsStar)
Study: Report
No. 7. JAMA
Ophthalmolog

y

les | Cohorte
causaux

Identifier
variants
mangquants
spéecifiquement
dans les cas
monoalléliques de
la maladie
ABCA4.

Zernant J et al
2017

Frequent
hypomorphic
alleles account
for a
significant
fraction of
ABCA4
disease and
distinguish it
from age-
related
macular
degeneration.
Journal of

Population

Intervention

Cas familiaux de la ' Imagerie

maladie
d'origine
principalement
européenne
(n=643)

ABCA4 multimodale

Sequencage
genetique

Criteres
jugement

Geénotype-
Phénotype

de Reésultats et signification

confirme la causalité des variants faux-
sens, qui sont fréquents
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de Résultats et signification

annee, niveau de preuve jugement

référence,

pays

medical

genetics

Lambertus S et Développer un Cohorte Stargardt stade | Meilleure acuité Critere Un critere d'évaluation multimodal,

al critere  composite longitudinale précoce: 32 visuelle corrigée ' composite reflétant les changements maculaires
pour la progression ] ] patients prédisant la structurels, fournit une mesure sensible de

2017 de la maladie de Multicentrique Autofluorescenc ' progression | la progression de la maladie de Stargardt.

Highly Stargardt dans les (Pays  bas et e de la maladie

2 essais  cliniques, Royaume Uni)

sensitive ] OCT-SD

measurements base  sur  des

of d_iseage gr?lj(lzjtruefelles de la

progression in >, "7

rare disorders: dfage_nerescence

Developing rétinienne.

and validating

a multimodal

model of

retinal

degeneration

in  Stargardt

disease. PLo0S

ONE

Lee Wetal Etudier le spectre Cohorte 38 patients  Sequencage Les patients d'Asie du Sud présentent un
de la variation Stargardt d'origine genetique profil ABCA4 relativement unique,

2017 d'/ABCA4 et son sud-asiatique
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Genotypic
spectrum and
phenotype
correlations of
ABCA4-
associated
disease in
patients of
south  Asian
descent.
European
Journal of
Human
Genetics

Mastropasqua
R

2017

Optical
Coherence
Tomography
Angiography
Findings in
Stargardt
Disease. PL0S

Objectif Méthodologie,
niveau de preuve

expression

phénotypique chez

des patients

d'origine sud-

asiatique

Corrélation de Comparatif

I’OCT-A avec

'électrorétinogram | Cas consecutif

me (PERG) et
I'électrorétinogram
me multifocal
(mfERG) dans la
maladie de
Stargardt

Monocentrique

Population Intervention
Imagerie
multimodale
ERGff

12 patients (24 OCT-A

yeux) Stargardt

avancés + 24 PERG
témoins MfERG

Critéres

jugement

Densité
vaisseaux

Epaisseur
maculaire

Fonction
maculaire

de Reésultats et signification

résultant en deux ou trois phénotypes
rétiniens majeurs.

des une réduction des plexus capillaires
rétiniens et des choriocapillaires se
produit dans les STGD en méme temps
qu'un amincissement de la rétine interne
et externe
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
ONE.

Gelman R et al
2016

PMC4961576,
USA

Tsipi M et al,
2016

PMC4792891,

Greéce

Sparrow JR et

al, 2016,
PMC5779626,
USA

Objectif

Valeur prédictive
de I’acuité visuelle
et de
I’autofluorescence
dans la
classification
groupes 1 a 3 dans
la maladie de
Stargardt

Screnning ABCA4
et CGH array

Etude quantitative
de

1I’autofluorescence
et lipofuscine dans
les cas de maladie

Méthodologie,
niveau de preuve

Etude rétrospective

9 patients Stargardt

génétiquement
Prouve.

Etude génétique 26
patients Stargardt

Etude comparative
Imagerie
multimodale.

Mesure quantitative

Population

Atteints

Atteints
apparentés
ségrégation
familiale

et
pour

16 patients ayant

un
vitelliforme

disque

Intervention
Acuité  clichés
en

aiutofluorescenc
e avec mesure de
la surface
atrophique
maculaire

ERG
champ

grand

Analyse
génétique

Imagerie
multimodale

Criteres
jugement

Variants
pathogenes
bialléliques

Etude
guantitative

de Reésultats et signification

Pertinence de la surface d’atrophie
maculaire et classification dans les
groupes selon Lois qui était basée sur les
données ERG.

Nouveaux variants et réarrangements dans
la population grecque.

Pas d’anomalie du RPE et de Ila
lipofuscine dans la maladie de Best.
L’hyperautofluorescence  du  matériel

serait liée a I’accumulation des disques
des PR.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Strauss RW et
al,

2015
PMC4941136,
USA, Austria,
UK

Trapani | et al,
2015
PMC4634381,
Italie

Kjellstrom et
al,

2015
PMC4506055
Suede

Objectif

de Best

Mesure  volume
maculaire en OCt
et progression dans
le temps

Approche thérapie
génique par deux
AAV dans le cas
du gene ABCA4

Etude de la
function maculaire

des patients
hétérozygotes
ABCA4

Méthodologie,
niveau de preuve

de la lipofuscine

Etude de
progression

de une

Population

la 29 patients ayant
maculopathie

I’atteinte maculaire de Stargardt

en OCT

Modeéle souris

oui

souris

18 patients Analyse fonction

hétérozygotes

Intervention

OoCT

Thérapie
génique

maculaire

mfERg er ERG
ff en connaissant
la variation du

patient

Criteres de
jugement

Analyse
statistique et
vérification
de la
délinéation

de la fovéa

Trasfert
effectif et
présence de
protéine
compléte

Amplitudes
et temps de
latence

Résultats et signification

Intérét de ses mesures mais erreur de la
segmentation  rétinienne a  corriger
manuellement

Preuve d’efficacité et d’inocuité d’apport
par deux AAV de la copie du géne
ABCA4 chez la souris.

« echelle » de sévérité d’une mutation sur
la fonction maculaire
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Xin W et al,
2015

PMC4498695,
Chine

Greenstein VC
et al,

2015
PMC4453463,

USA,
Allemagne

Duncker T et
al,

2015,
PMC4451616,

USA
Zhang N et al,
2015

Objectif

Analyse génétique

Analyse
autofluorescence

NIR-AF et SW-AF
dans la maladie de
Stargardt ABCA4

Etude quantitative
de
I’autofluorescence
dans des cas
ABCA4 Versus
PRPH2.

Alléle  complexe
L541P;A1038V
(PV)

Méthodologie,
niveau de preuve

oui

oui

oui

Oui

Population

33 Patients
Stargardt

15 patients
Stargardt

19 patients

ABCA4, 8 patients
PRPH2

Modeles murins

knock-in mice

Intervention

Analyse
génétique WES

Analyse  OCT,
NIR-AF et SW-
AF

FAF quantitative
(488nm)

Etude taux de
protéine et
processus

Critéres de

jugement

Variants
pathogénes
bialléliques

SW-AF
Cell loss

NIR-AF
OS loss

Valeurs de la
FAF dans les
deux groupes

Impact  de
’allele

complexe

Résultats et signification

Nouveaux variants pathogénes dans la
population chinoise.

Physiopathologie la perte de I’EP précede
celle des photorécepteurs

Valeurs plus élévées chez les patients
ABCAA4 versus PRPH2.

plus pertinent que I’épargne péripapillaire
ou fovéaolire

Pas de dégénerescence cellulaire
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

annee, niveau de preuve

référence,

pays

PMC4424957,

USA

Collison et al, ' Origine oui
métabolique dans

2015, un cas simulant

PMC4539287 yne maladie de

USA stargardt

Zaneveld J et Etude génétique Oui
al,

2015
PMC4385427,

USA, Canada,
Chine

Fujinami et al, = Stargardt de Oui

I’enfant
2015
PMC4459618,

Japon, UK,

Méthodologie,

Population

Homocystinurie

Large cohorte : 88
patients

42 enfants ayant
une maculopathie
de stargardt

Intervention

dégenératif

Cause
métabolique

Corrélations
phénotypes-
génotypes

Corrélations
phénotypes-
génotypes

Criteres
jugement

Preuve
génetique

Prevue
génétique

Acuité
imagerie

progression

de Reésultats et signification

Importance du diagnostic différentiel :
possible supplémentation

Nouveaux variants. Dans les cas une seule
mutation, pas de délétion. Ceci ouvrait a
la recherche de mutations introniques
récurrentes.

Absence de taches flavimaculées dans
28% des cas

Fond d’ceil peu altéré dans 2.5%

Variants plus sévéeres
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

USA
Zernant J et al,
2014
PMC4283973
USA

Croley C et al,
2014

PMC4074353
Pays-Bas
Manes et al,
2013
PMC3769927
France

Zahid S et al,
2013

Objectif

Groupe de patients
Stargardt
ameéricains
descendants
d’Africains

Risque glaucoma
dans la maladie de
BEST dominante
Ou recessive.

Physiopathologie
IMPG1 et IMPG2

dans les
dystrophies
vitelliformes
Place de I’ERG
dans les cas de
Stargardt

Méthodologie,
niveau de preuve

oui

oui

oui

oui

Population

Sous

origine Afrique

Risque glaucome

4 familles

198
Stargardt

Intervention

Corrélations
phénotypes-
génotypes

groupe

Corrélations
phénotypes-
génotypes

Corrélations
phénotypes-
génotypes

patients Valeur
prédictive ERG
progression  du

Critéres de

jugement

Imagerie et
études
génétiques

Imagerie
EOG et étude
segment
antérieur

Imagerie
multimodale
et EOG

Résultats et signification

Fréquence de la mutation ¢.6320G>A
(p.(R2107H)) 20% des patients

Pas de larges réarrangements

Dépistage angle étroit dans les forme
récessivee et dominantes

Aspects OCT

Pronostic

Prévalence

Nouveau mécanisme physiopathologique

ERG normal
maculopathies

dans 47% des cas de

Diminution des réponses issues des cones
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

PMC4494104
USA

Mullins RF et
al,

2012
PMC3995570
USA

Birtel J et al,
2018
PMC5859282
USA

Khan M et al,
2020

PMID:
32307445

Objectif

Etude histologique
post morten patient
RP ou CRD
ABCA4

Etude de cohorte
principaux
phenotypes et
genes.

Patients
clinique

Stargardt

Méthodologie,
niveau de preuve

oui

oui

oui

Population

Etude rétine

Large cohorte avec
corrélations

448 patients

Intervention

scotome central

Physiopathologi

e de

la

dégénérescence

cellulaire

Corrélations

phénotypes-
génotypes

Et prévalence

Preuve
deuxiéme
mutation

de

la

Critéres de

jugement

histologie

Corrélations
phénotypes-
génotypes

Et prévalence

Analyse
compléte du
géne  partie
exonique et
intronique

Résultats et signification

dans 15% des cas

Préservation de zones PR et EP.

Liste des genes associés a de nouveaux
phénotypes maculaires dont CRB1.

Pseudoexon,
Variations profondes introniques

Mécanisme dans 25% des cas de Stargardt
bialléliques
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

référence,
pays

Europe,

Japon, USA,
Israel,
Argentine
Australie

Meunier | et Genes de la| oui

al. matrice
interphotoréceptric

2014 e et dystrophies

PMID: vitelliformes

25085631

France

Bocquet et al, Prévalence des oui

2013PMID: différentes

23350551 atteintes
dystrophies de la
rétine et atteinte du
nerf optique

Méthodologie,
annee, niveau de preuve

Population

Patients atteints de
dystrophie
vitelliforme
négatifs pour les
génes BEST1 et
PRPH2

Prévalence des
différentes entités

1957 familles
inclues dans le
centre de référence

Intervention
jugement

Corrélations

imagerie et et pronostic
pronostic
Imagerie et Imagerie

classification des | ERG
dystrophies

Criteres de Résultats et signification

Aspects OCT ' Intégrité de la partie basale de I’EP en

OCT

Pronostic peu sévere

Dystrophie mixte 70% des cas

Maculopathies 20% des cas dont 1/3 sont
des Stargardt et 1/10 des dystrophies
vitelliformes.

Preuve génétique dans 70% des cas
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,

référence,
pays

Méthodologie,
niveau de preuve

Population

Intervention

Criteres
jugement

de Reésultats et signification
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : principaux journaux de langue anglaise et
le journal frangais d’ophtalmologie, Centre de référence, le
GASS, le rapport BSOF, 2010.

Sites internet : Pubmed

Période de recherche Les dix dernieres années plus les articles princeps

Langues retenues Anglais, francais

Mots clés utilisés Maculopathy, Stargardt disease, Best Disease, Sorsby
dystrophy, mallatia leventinese, ABCA4, ELOVL4, PRPH2,
BEST1

Nombre d’études recensées Plusieurs milliers

Nombre d’études retenues 105 revues

Criteres de sélection des articles
Les articles ont été selectionnés selon leur pertinence, date de publication, journal, auteur, équipe.

Les 105 articles retenus ont été résumés dans les tableaux précédents.
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Annexe 3.  Autre
NA
Références bibliographiques

Les références ont été incluses egalement dans le PNDS. Les résumés présentés reprennent soit le
titre, soit un des numéros Pubmed. Elles sont agencées Titre, Auteurs, revue, Année.

1. Genotypes Predispose Phenotypes—Clinical Features and Genetic Spectrum of ABCA4-Associated Retinal
Dystrophies. Sung YC, Yang CH, Yang CM, Lin CW, Huang DS, Huang YS, Hu FR, Chen PL, Chen TC. - Genes.
2020 Nov 27; 11(12): 1421 - PMC [article] PMCID: PMC7759801, PMID: 33261146, DOI: 10.3390/genes11121421

2. Evidence of complement dysregulation in outer retina of Stargardt disease donor eyes. Hu J, Pauer GJ, Hagstrom SA,
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[article] PMCID: PMC7767765, PMID: 33214125, DOI: 10.1016/j.redox.2020.101787

3. Novel variants of ABCA4 in Han Chinese families with Stargardt disease. Hu FY, Gao FJ, Li JK, Xu P, Wang DD,
Zhang SH, Wu JH. BMC Medical Genetics. 2020 Oct 31; 21: 213 PMC [article] PMCID: PMC7602306, PMID:
33129279, DOI: 10.1186/s12881-020-01152-5

4. Deep Learning-Based Classification of Inherited Retinal Diseases Using Fundus Autofluorescence. Miere A, Le
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Leal S, Finger RP, on behalf of the MACUSTAR consortium Trials. 2020 Jul 18; 21: 659 PMC [article] PMCID:
PMC7368769, PMID: 32682441, DOI: 10.1186/s13063-020-04595-6
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12. Optical Coherence Tomography Angiography Quantitative Assessment of Macular Neovascularization in Best
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