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Synthése a destination du médecin traitant/de I'ophtalmologiste

Une dystrophie maculaire correspond a une atteinte de la macula avec une baisse de 1’acuité
visuelle, un déficit relatif ou absolu dans I’aire centrale au champ visuel (difficultés de
reconnaissance des visages). Les déformations des lignes classiques dans la DMLA (encoches ou
déformations fixes, métamorphopsies ou déformations instables) sont trés rares dans les
maculopathies génétiques et orientent vers une complication néovasculaire.

11 faudra rechercher par I’interrogatoire et les investigations cliniques les signes orientant vers des
causes non génetiques de maculopathies: une cause toxique (antipaludéens de synthese,
antirétroviraux) ou inflammatoire.
Diagnostic clinique des maculopathies héreditaires :
v Une baisse d'acuité (avec une acuité non améliorable) le plus souvent bilatérale et
symétrique dans ces étiologies
v La présence d'un scotome central
v Une anomalie de la vision des couleurs corrélée a la baisse d'acuité visuelle sauf dans
les dystrophies des cones
v Des antécédents familiaux
Les signes en défaveur d'une maculopathie héréditaire sont :
v une photophobie inaugurale ou majeure serait plus en faveur d’une dystrophie des
cones
v une réduction du champ visuel périphérique ou des difficultés en vision nocturne

(héméralopie) orientant vers une dystrophie mixte.

Une histoire familiale avec d'autres membres atteints sera également documentée. La présence de
signes cliniques extra-oculaires sera recherchée (par exemple : obésité, déficience intellectuelle,
polydactylie, regression des acquis et troubles neurologiques récents).

Trois principales maculopathies sont rencontrées :

» La maladie autosomique récessive de Stargardt liée au gene ABCA4 dont il existe deux

formes.

o Dans la forme juvénile, la baisse d’acuité visuelle bilatérale est rapidement évolutive,
un scotome central est présent. Le fond d’ceil peut étre normal initialement puis le
reflet fovéolaire sera remanié. On recherchera la présence de taches flavimaculées

(pisciformes) jaunatres tres évocatrices mais non pathognomoniques. Il en est de
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méme des aspects en autofluorescence de la lésion maculaire et des lésions
flavimaculées. Méme si ’atteinte maculaire est peu évidente au fond d’ceil,
I’imagerie par cohérence optique (SD-OCT, spectral domain coherence optic
tomography) est un examen trés sensible pour démasquer les lésions fovéolaires des
les stades initiaux ou infracliniques allant d’une hyperréflectivit¢ de la couche
nucléaire externe en regard de la membrane limitante interne a un amincissement
fovéolaire marquée et précoce. L’ERG grand champ (pupille dilatée) realisé selon les
normes de ’ISCEV est indispensable pour le diagnostic différentiel et a un critere

prédictif sur I’atteinte future de la vision périphérique.

o Dans la forme de I’adulte, il s'agira d'une péri-fovéopathie avec une acuité visuelle
préservée mais un scotome périfovéolaire invalidant ; le fond d’ceil montre des
Iésions d’atrophie autour de la fovéa qui est longtemps épargnée (expliquant la
préservation de 1’acuité visuelle).

» La maladie de Best principalement liée a des mutations dominantes du gene BEST1. Des
dépots vitellins arrondis, jaunatres, hyperautofluorescents uniques ou multiples sont présents
avant que la baisse d’acuité visuelle ne soit ressentie. Cette baisse intervient lorsque le
matériel se fragmente. L’EOG est le plus souvent altéré ; ’ERG est normal excepté dans la
forme récessive de la maladie (Bestrophinopathie). L’acuité visuelle peut s’améliorer aprés
résorption du matériel maculaire. Il s’agit ici de la seule dystrophie ot une amélioration de
’acuité visuelle peut survenir lors de I’évolution.

» Les maculopathies de transmission autosomique dominante, liée aux mutations du gene
PRPH2 se rencontrent plutét chez des adultes avec différents tableaux cliniques ou
phénotypes : des formes de pseudo-Stargardt, de pattern dystrophies, de dystrophies pseudo-
vitelliformes de I’adulte ou d’atrophie aréolaire centrale. Le caractere dominant n’est pas
évident puisque que ’on retrouve des porteurs asymptomatiques et des variations de

phénotypes.

Les dystrophies de c6nes ne sont pas stricto sensus classées dans les maculopathies mais elles
partagent les mémes signes cliniques : la baisse de vision, le scotome central, la dyschromatopsie.
Pour un méme niveau d’acuité visuelle, les altérations de la vision des couleurs sont plus séveres
dans les dystrophies des cones. De méme, I’éblouissement (photophobie) est noté précocement dans
I’histoire naturelle des dystrophies des cones. En d’autres termes la photophobie peut étre
inaugurale dans les dystrophies des cones, et tardive liée a la sévérité de I’atteinte visuelle dans les

maculopathies. L’ERG grand champ est I’examen clé dans le diagnostic différentiel des
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maculopathies versus les dystrophies des cones en retrouvant des réponses issues des cones
diminuées ou effondrées et des réponses issues des batonnets préservées (diagnostic différentiel
avec les dystrophies cones batonnets). La distinction entre dystrophie des cones pure et dystrophie
des cones batonnets est uniquement clinique car les mémes génes sont impliqués dans les deux

entités (différence de sévérité des variants pathogenes).

Diagnostic génétique des maculopathies et des dystrophies des cones héréditaires :

L’ADN du patient et dans la mesure du possible de ses parents sera soumis au séquencage
d’un panel de génes par les nouvelles techniques de séquencage a haut debit. Différents panels
incluent les principaux genes de maculopathies: ABCA4, BEST1 et PRPH2. Le diagnostic
génétique est essentiel afin de confirmer le diagnostic clinique, de mieux prédire 1’évolutivité de la
maladie, de connaitre son mode de transmission, d’informer le patient et sa famille lors d’une
consultation spécifique avec un conseiller en génétique ou un généticien médical dans le cadre de
projets parentaux. Enfin, ce diagnostic est le pré-requis indispensable aux futurs traitements
thérapeutiques (thérapie génique, pharmacologique ou cellulaire). Un diagnostic génétique négatif
par panel peut impliquer une analyse génétique plus poussée notamment avec le génome entier pour
étudier les séquences non codantes.

Récemment, dans le cadre du Plan national France Médecine Génomique 2025 (PFMG2025), les
maculopathies sont désormais une pré-indication et cette option de WGS peut étre proposée en
premiére intention.

Dans I’hypothése d’une dystrophie des cones, il est également possible de faire une demande de
génome dans le cadre du plan France génomique avec une analyse trio préférée incluant I’index et
ses parents.

Les préindications et les criteres trio pourront évoluer dans le temps.

(https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/pre-indications-et-mise-en-place/).

Prise en charge des maculopathies :
Les roles du médecin généraliste et de I’ophtalmologiste sont :

1. D’évoquer et de contribuer a la confirmation du diagnostic clinique et génétique devant
une baisse d’acuité visuelle dans I’enfance, 1’adolescence ou 1’age adulte, en adressant les
patients aupres d’un centre de référence ou de compétence

2. De veiller a ce que le suivi du patient soit régulier et réalisé avec des équipes compétentes
formées a la prise en charge du handicap visuel et de la rééducation basse vision

3. De coordonner les aspects médico-sociaux (prise en charge a 100%, dossier MDPH)
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4. D’orienter les patients vers les structures médicosociales adaptées pour permettre une prise
en charge éducative en tenant compte de la sévérité du déficit visuel (temps additionnel
controles et concours, AVS, support numérique pour les cours...), et chez l'adulte, une
réhabilitation pour une meilleure autonomie a proposer régulierement, et interagir avec le
médecin du travail pour l'adaptation du poste et des horaires ou accompagner la

reconversion professionnelle.

Pour se procurer des informations complémentaires, il est possible de consulter le site

orphanet (http://www.orpha.net), genereviews (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20301295/).
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Les dystrophies maculaires héréditaires

1. Introduction

Les maculopathies génétiques représentent environ 15% des dystrophies rétiniennes dans un centre
de référence des maladies rares spécialisé en rétine. Elles se caractérisent par une baisse d’acuité
visuelle variable, le plus souvent bilatérale et symétrique.

On distingue 3 entités principales par ordre de fréquence : la maladie de Stargardt (prévalence de
1/10000) avec un géne majeur ABCA4, la maladie de Best, avec le géne BESTL1 (prévalence de
1/10000 a 1/20000) et les maculopathies liées au géne PRPH2. Les dystrophies des cones peuvent
étre considérées pour certains comme des maculopathies (forme pure) et pour d’autres comme des
dystrophies des cones et des batonnets puisque ce sont les mémes genes qui sont impliqués et qu’il
peut étre difficile initialement de définir le risque évolutif a moyen et long termes.

Tous les modes de transmission sont décrits, classiquement autosomique récessif pour le Stargardt,
autosomique dominant pour BEST1 et PRPH2, liée a I'X pour le rétinoschisis juvénile et tous les
modes de transmission pour les dystrophies des cones pures.

Pour rappel, les dystrophies de cbnes se caractérisent également par une baisse de vision, un
scotome central, une dyschromatopsie. Pour un méme niveau d’acuité visuelle, les altérations de la
vision des couleurs sont plus séveres dans les dystrophies des cones. De méme, 1’éblouissement
(photophobie) est noté précocement dans I’histoire naturelle des dystrophies des cones. En d’autres
termes la photophobie peut étre inaugurale dans les dystrophies des cOnes et tardive, liée a la
sévérité de I’atteinte visuelle, dans les maculopathies. L’ERG grand champ est I’examen clé dans le
diagnostic différentiel maculopathies versus dystrophies des cones en retrouvant des réponses issues
des cdnes diminuées ou effondrées et des réponses issues des batonnets préservées (diagnostic
différentiel avec les dystrophies cdnes batonnets). La distinction entre dystrophie des cones pure et
dystrophie des cones batonnets est uniquement clinique et non pas génétique (genes identiques aux
deux entités). Ces dystrophies des cones et des cones et des batonnets seront traitées dans un
PNDS spécifique.

Nous présentons ici les trois principales maculopathies : la maladie Stargardt, la maladie de Best, et
les maculopathies liées a des variants pathogénes dans le géne PRPH2) sont des pathologies
strictement oculaires. Il existe néanmoins quelques maculopathies pouvant révéler des pathologies

syndromiques plus séveres (ataxie spino-cérébelleuse, céroide lipofuscinose neuronale de type 3,
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syndrome Maternally Inherited Deafness and Diabetes), abordés dans la section diagnostics

différentiels.

Les signes en faveur d'une maculopathie sont :

- la baisse d'acuité visuelle centrale (acuité non améliorable), le plus souvent bilatérale et
symétrique a I'exception des dystrophies vitelliformes et apparentées.

- le scotome central

- les anomalies de la vision des couleurs, corrélés a la baisse d'acuité visuelle

- la photophobie est tardive, rarement inaugurale orientant alors davantage vers une dystrophie des
cones.

Cette baisse de vision peut survenir trés tot dés la petite enfance comme dans la maladie de

Stargardt dans sa forme juvénile.

Le patient ne doit pas rapporter de réduction du champ visuel périphérique ou de difficultés en
vision nocturne (héméralopie). Toutefois, il peut étre rapporté une lenteur d'adaptation aux
variations de luminosité chez les patients ayant une maladie de Stargardt. Les métamorphopsies
sont tres rares dans les maculopathies héréditaires, en l'absence de lésions atrophiques ou de

complications néo-vasculaires.

En cas de suspicion de maculopathie, le patient sera adressé a un ophtalmologiste spécialisé dans les
maladies rétiniennes ou en ophtalmo-pédiatrie s'il s'agit d'un enfant. L'interrogatoire reprendra
I'anamnese, la réalisation d'un arbre généalogique et la recherche de toute cause toxique ou
inflammatoire. Les examens clés comporteront la mesure de l'acuité visuelle de loin et de prés, un
champ visuel a la recherche d'anomalies centrales avec préservation du champ visuel périphérique,
un examen du fond d'eeil, une imagerie multimodale. Les clichés en autofluorescence sont
indispensables a la démarche diagnostique et ont totalement remplacé I'angiographie a la
fluorescéine qui n'est pas indiquée dans ce contexte de dystrophies héreditaires. L'ERG grand
champ est indispensable devant toute maculopathie, pour préciser la sévérité de l'atteinte et son
évolutivité, et séparer les maculopathies des dystrophies des cbnes ou des dystrophies mixtes
(dystrophie des cones et des batonnets et dystrophie des batonnets et des cones également appelée

rétinite pigmentaire).

L'examen génétique sera réalisé afin de confirmer le diagnostic clinique ainsi que le mode de

transmission de la maladie et doit permettre un conseil génétique avisé. Ainsi chez l'adulte, un
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tableau clinique de Stargardt peut étre de transmission récessive lie a des mutations du géne
ABCAC4 avec peu de risque de transmission a la descendance (attention a la fréquence des porteurs
hétérozygotes), ou de transmission dominante lié & une mutation hétérozygote du gene PRPH2 avec

dans ce cas un risque de transmission a la descendance.

La prise en charge finale dépendra de la confirmation clinique et génétique, précisant la nature de la
maculopathie et son type de transmission. Le parcours de soins d’un patient avec une maculopathie
d’origine génétique implique une expertise pluridisciplinaire en maladies rares retrouvée au sein de
plusieurs centres de référence de la filiere SENSGENE notamment REFERET, CARGO, et
MAOLYA et de centres de compétence tels '"EVNO a Lille. 1l est recommandé que le suivi soit
donc piloté par un expert dans un CRMR ou un centre de compétence qui tissera le réseau de suivi
au plus prés du domicile du patient et en fonction des besoins (voir liste des CRMR et des centres

de rééducation spécialisés en rééducation visuelle).

2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

2. 1 Objectifs

Le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) pour les maculopathies a été élaboré par
des professionnels issus des Filieres de santé Maladies Rares SENSGENE, et spécifiquement par le
Centre de Référence des Maladies Sensorielles génétiques (MAOLYA) en application des
dispositions des plans nationaux maladies rares 1, 2 et 3 (PNMR1, PNMR2 et PNMR3) et des

recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS).

L’objectif de ce PNDS est d’expliquer aux professionnels concernés les prises en charge
diagnostiques et thérapeutiques optimales actuelles. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la
prise en charge et le suivi de ces pathologies rares maculaires sur ’ensemble du territoire par un
parcours de soins adapté. Il permet également un remboursement pour les spécialités, produits ou
prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge ou

remboursés.

Ce PNDS peut servir de reférence au médecin traitant (médecin designe par le patient aupres de la

Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le(s) médecin(s) spécialiste(s) notamment au
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moment d’établir le protocole de soins, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket

modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes
les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer
I’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole reflete cependant la structure
essentielle de prise en charge d’un patient atteint d’une dystrophie maculaire génétique et sera mis a

jour en fonction de la validation de données nouvelles.

2. 2 Méthode de travail

Le présent PNDS a été élabore selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publi¢e par ’'HAS en 2012 (guide méthodologique
disponible sur le site de I’HAS : www.has-sante.fr).

Le contenu de ce PNDS a été discuté a ce jour par les spécialistes du Centre National de Référence
des Affections Sensorielles Génétiques MAOLYA, et valide et corrigé par le Pr Héléne Dollfus et
par le Dr Sabine Defoort-Dhellemmes. La revue de la littérature des articles publiés entre le ler
janvier 1970 et le 20 décembre 2020 a été réalisée par les rédacteurs sur le moteur de recherche
Pubmed avec les mots clés "Maculopathies”, "Maculopathy", "Stargardt disease", " Best disease",
ABCA4, BEST1, PRPH2. Dans un premier temps, seuls les articles publiés en langue anglaise ou
francaise et possédant un abstract ont été retenus. Dans un second temps, seuls les articles pertinents
avec un niveau de preuve suffisant par thématique ont été pris en compte pour la rédaction de ce

premier texte. Au final, plus de 100 références ont été résumées dans la partie argumentaire.

Ce travail répond aux questions suivantes :

e Quels sont les signes permettant d’évoquer une maculopathie d’origine génétique ?
e Comment confirme-t-on une maculopathie d'origine génétique ?

¢ Quelles sont les complications d’une telle maculopathie et comment les identifier ?
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e Quelles sont les modalités d’information sur la maladie, sa transmission et sa prise en charge
I)

3. Diagnostic et évaluation initiale

3. 1 Objectifs

- Evoquer une dystrophie maculaire

- Confirmer le diagnostic clinique d'une dystrophie maculaire et I'étiqueter
- Evoquer I’évolutivité de la pathologie

- Délivrer une information génétique au patient et a sa famille

- Préciser la prise en charge qui tient compte de 1’dge du patient, de son acuité visuelle et de la

taille du scotome central.

3. 2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge médico-socio-éducative (dans la mesure du possible dans un centre de référence
ou de compétence maladies rares) doit étre précoce afin d'éviter tout retard d'acquisitions ou de
développements liés au déficit visuel et de permettre un maintien ou un retour a I'autonomie pour
les actes essentiels de la vie, suivre une scolarité, une formation ou se reconvertir

professionnellement.

En fonction de la chronologie de la détection des manifestations cliniques et de 1’age du patient, les
professionnels de santé qui pourront évoquer une maculopathie héréditaire sont principalement : le
pédiatre, le médecin généraliste, I’ophtalmologiste, le généticien clinicien, le généticien biologiste.

La coopération pluridisciplinaire qui suivra pour la confirmation diagnostique, 1’évaluation de base,

le suivi et la prise en charge globale du patient durant toute sa vie font intervenir :

e Des médecins de plusieurs disciplines : médecin généraliste, ophtalmologiste, généticien
clinicien et biologiste, pédiatre généraliste ou spécialisé, psychologue ou psychiatre,

médecin de rééducation.
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e D’autres professionnels et des paramédicaux : orthoptiste, opticien spécialisé "enfants” et
"basse-vision", ergothérapeute, rééducateur pour lI'autonomie dans la vie journaliére (AVJ),
psychologue, psychomotricien, instructeur en locomotion, assistante sociale, enseignants
référents.

e Des aides humaines (auxiliaire de vie sociale, etc.) et des aides techniques (aides basse-

vision optiques, non optiques, electroniques, etc.) améliorent également la prise en charge.

Ces professionnels travaillent conjointement avec le médecin généraliste, le pédiatre et/ou le
généticien pour une prise en charge globale du patient et idéalement dans le cadre d’une
organisation structurée pluridisciplinaire pilotée par un CRMR ou Centre de compétences, en

accord avec les FSMR concernées ici la filiere SENSGENE (https://www.sensgene.com/).

3. 3 - Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

Les signes en faveur d’une maculopathie héréditaire sont :

- la baisse d'acuité visuelle centrale (avec acuité non améliorable), bilatérale et symétrique a
I'exception des dystrophies vitelliformes

- le scotome central

- les anomalies de la vision des couleurs, corrélées a la baisse d'acuité visuelle

Les signes en défaveur d'une maculopathie héréditaire sont :
- la photophobie inaugurale et majeure orientant vers une dystrophie des cones.
- une réduction du champ visuel périphérique ou des difficultés en vision nocturne (héméralopie)

orientant vers une dystrophie mixte.

L'absence d'histoire familiale n'exclut pas le diagnostic de maculopathie héréditaire. Cependant,
face a un cas isolé, il sagit d'éliminer les causes médicamenteuses (antipaludeens de synthese,
antirétroviraux, etc), les drogues (poppers etc), les jeux de laser, le diabéte, les occlusions
vasculaires ou les pathologies inflammatoires (toxoplasmose, choroidites multifocales,

épithélipathies en plaques, maladie des griffes du chat...).

Des signes extra-oculaires seront recherchés :
- une polydactylie, une obésité, une déficience intellectuelle et des anomalies rénales orienteront
vers un syndrome de Bardet-Biedl, qui sur le plan ophtalmologique peut se manifester initialement

par une baisse d'acuité visuelle avec une atteinte prédominante maculaire au fond d’ceil
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https://www.sensgene.com/).

- une régression des acquis, des troubles du comportement, une épilepsie, orienteront vers une
ceroide lipofuscinose neuronale

- des troubles de la marche, une dysarthrie, une dysphagie orienteront vers une ataxie spino-
cérébelleuse de type SCA7

- chez l'adulte, les signes en faveur d'une mitochondriopathie (MIDD), seront : une histoire
familiale de surdité ainsi qu'un diabéte par voie maternelle mais aussi des atteintes
multisystémiques évolutives (fatigabilit¢ musculaire, atteintes neurologiques, cardiaques,

hépatiques..).

3.4 Confirmation du diagnostic/Diagnostic différentiel

Le diagnostic est évoqué sur des éléments cliniques, les anomalies de la vision des couleurs,
I'imagerie et les explorations électrophysiologiques. Les dystrophies des cones pures mimant un
tableau de maculopathie et étant le principal diagnostic différentiel des maculopathies sont abordées
dans un autre PNDS, celui des dystrophies de type cones-batonnets car associees aux mémes genes.

3.4.1 Diagnostic clinique des maculopathies

L'interrogatoire du patient lors de la premiére consultation est primordial afin de connaitre les autres
pathologies pouvant étre associées a la maculopathie, tout comme la prise de médicaments (depuis
les compléments alimentaires jusqu'aux antipaludéens de synthése). Tout autre signe extra-oculaire
doit étre recherché : obésité, surdité, polydactylie, anomalies a I’IRM, déficience intellectuelle,
épilepsie, régression des acquis, troubles neurologiques, diabéte.

Un arbre décisionnel de ces dystrophies rétiniennes héréditaires en fonction des anomalies notées

sur les clichés en autofluorescence est ici proposé :
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Place des clichés en autofluorescence dans les dystrophies rétiniennes héréditaires

/ \ Anomalies unilatérales ou asymétriques
: e g rophies vitelliform 4 ladi
Anomalies bilatérales symétriques Dystrophies vitelliformes dont la maladie
l de Best

Lésions flavimaculées Dépéts arrondies

Stargardt Bestrophinopathies

Pseudostargardt, Pattern dystrophies Pattern dystrophies

Mitochondriopathies

Anneau hyperautofluorescent s '

périfovéolaire Aspects granités Ele~ments kySthU?S

Rétinite pigmentaire Dystrophies d‘es cones CEdgme maculawe dans les RP

Dystrophie de type cénes batonnets Achromatop»sm Zetl:\osch::s

Dystrophies des cénes Maculopathie de Stargardt MD fTIlan t:"”eCRal

Maculopathies dont Stargardt Actiapatnie

« Fovéa trop large, trop bien visible»
Dystrophie de type cones batonnets
Dystrophies des cones

Maculopathie de Stargardt

Nous nous attarderons dans cette section sur les critéres diagnostiques des trois principales

maculopathies et des dystrophies des cones pures, le principal diagnostic différentiel clinique et

génétique.

Les critéres diagnostiqgues de la maladie de Stargardt classigue (forme récessive) :

- chez I'enfant :

v

v

Une transmission autosomique récessive : il peut s'agir d'un cas isolé ou d'autres
membres de la fratrie peuvent étre atteints

Une baisse d'acuité visuelle bilatérale évolutive se stabilisant entre 1/20e et 2/10é
faible enun a5 ans

Un scotome central

Au fond d'eeil: un remaniement fovéolaire associé a des taches jaunatres pisciformes
(taches flavimaculées)

En OCT : une atteinte foveale avec un amincissement précoce de la couche nucléaire
externe, une hyper-réflectivité de cette couche nucléaire externe fovéolaire initiale
puis des discontinuités et disparition de la ligne ellipsoide (photorécepteurs) et de la
ligne d'inter-digitations (photorécepteurs/épithélium pigmentaire) dans la zone

maculaire
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v" En FAF : la fovéa est déformée, oblongue de grand axe horizontal, entourée par des
taches hyper-autofluorescentes

v A I'ERG : les réponses issues des cones et des batonnets sont préservées dans la
plupart des cas dans le groupe 1 selon la classification de Lois (diagnostic
différentiel = dystrophie des cénes). Une baisse des réponses cones est notée dans le
groupe 2 et une diminution des réponses issues des cones et des batonnets dans le
groupe 3. La sévérité et le risque évolutif dépendent de cette classification avec une

menace de perte de la vision périphérique a I'age adulte plus élevée dans le groupe 3.

La maladie de Stargardt est fortement suspectée en cas de taches flavimaculées. Ces lésions ne sont
pas pathognomoniques, elles sont présentes dans les pseudo-Stargardt et les mitochondriopathies. Il
faut savoir évoquer la maladie de Stargardt, méme si le fond d'ceil est normal chez l'enfant qui a une
baisse d'acuité visuelle bilatérale rapidement évolutive.

Certains signes vont contre le diagnostic de maladie de Stargardt: une atrophie
choriorétinienne maculaire ou périphérique précoce, un rétrécissement du calibre des vaisseaux

rétiniens orienteront vers d’autres dystrophies (cf diagnostic différentiel).

- chez I'adulte : deuxiéme pic de fréquence vers 50 ans.

Il s'agit ici d'une périfovéopathie, I'acuité visuelle peut étre préservée mais les difficultés
visuelles sont liées au scotome périfovéolaire (difficultés mal définies de lecture et de
reconnaissance des visages, perte de la souris sur 1’écran de 1’ordinateur). Au fond d'ceil, il existe
des lésions atrophiques juxtafovéolaires plus ou moins coalescentes et des taches satellites

flavimaculées, avec un aspect de périfovéopathie.

Les critéres diagnostiques de la maladie de Best :

La découverte peut étre fortuite, la baisse d'acuité visuelle n'apparaissant que lorsque le matériel

vitellin se fragmente.

v" Les patients peuvent étre hypermétropes (risque de glaucome chez 1’adulte)

v' Au fond d'eeil, on observe des dépodts jaunatres vitellins arrondis (aspect de jaune
d'ceuf), uniques ou multiples, maculaires ou extra-maculaires, uni ou bilatéraux, a
des stades parfois différents y compris sur le méme ceil : stade vitellin dans un
premier temps (depdt homogene jaunatre), puis stade de fragmentation, enfin stade

de résorption.
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v" En SD-OCT, on note un épaississement rétinien avec présence de matériel hyper-
réflectif avant le stade de la résorption au-dela duquel la rétine peut étre amincie.

v' En FAF : le matériel est fortement hyperautofluorescent.

v" A I'ERG grand champ, les réponses issues des cbnes et des batonnets sont
d'amplitude et de culmination normales, sauf dans les formes récessives de la
maladie (Bestrophinopathie)

v' L’EOG est le plus souvent altéré (diminution du rapport d'Arden) et cet examen est
essentiel pour dépister les porteurs asymptomatiques (associé a la recherche de la
mutation familiale). Un EOG normal n'exclut pas un diagnostic de maladie de Best.

La maladie de Best est dans la majorité des cas de transmission dominante. Il a été décrit plus
récemment des formes récessives (variant pathogene sur chaque alléle du gene BEST1) qui sont
plus souvent caractérisées par des dépdts multiples, des Iésions kystiques, voire de multiples zones

de décollement séreux et un ERG grand champ qui est altéré.

Critéres diagnostiques des phénotypes maculaires liés au géne PRPH2 :

Il s'agit plutét de patients adultes, la transmission est autosomique dominante avec les
dénominations suivantes :

- pseudo-Stargardt

- dystrophies pseudo-vitelliformes de lI'adulte avec du matériel de petite taille

- pattern dystrophies avec des dépdts hyper-autofluorescents de disposition tres variable

- atrophie aréolaire centrale dominante

Les autres maculopathies héréditaires sont plus rares :

- la forme dominante de la maladie de Stargardt, liée a des mutations du géne ELOVL4
- la maculopathie liée au géne PROM1 (transmission autosomique dominante)
- le syndrome MIDD (Maternally Inherited diabetes and deafness, transmission maternelle par

anomalie de I’ADN mitochondrial)

- la dystrophie de Sorsby (transmission autosomique dominante, variant dans le géne TIMP3),
- la Malattia leventinese (transmission autosomique dominante, variant dans le géene EFEMP1),
- la dystrophie de Caroline du Nord (transmission autosomique dominante, variant PRDM13).

Cette liste n’est pas exhaustive et souligne la nécessité des études génétiques.
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3.4.2 Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels des maculopathies héréditaires sont :

> Les dystrophies des cones ou de type des cones-batonnets (abordées dans un autre PNDS).
Elles peuvent étre liées aux génes CERKL (transmission autosomique récessive), au géne
CRB1 ou encore aux genes CRX, GUCAlA, GUCA1B, GUCY2D (transmission
autosomique dominante). Elles peuvent étre liée a I’X (cas de mutations dans le géne RPGR,
rétinoschisis juvénile li¢ a I'X) ou a d’autres pathologies de la rétine avec une atteinte
maculaire.
> Les dystrophies mixtes de type cones-batonnets syndromiques :
- Lataxie spinocérébelleuse de type 7 : il s'agit d'un syndrome cerébelleux
associant une maculopathie. Cette pathologie dominante est liée aux
mutations du géne SCA7.

- Le syndrome de Bardet-Biedl, qui chez I'enfant peut mimer une maculopathie
atrophique en imagerie mais avec un ERG altéré. On recherchera une obésité

tronculaire, une polydactylie, une lenteur d’idéation.

> Les Céroides lipofuscinoses neuronales de type 3 (CLN3) avec un ERG électronégatif ou sans
réponses discernables du bruit de fond. On recherchera si I’enfant a changé de comportement,
une épilepsie, une régression des acquis. Il a été décrit récemment des formes oculaires non

syndromiques.

> Les autres causes :

» La macula bombée chez l'adulte avec nécessité d'une analyse OCT maculaire, I’ERG

grand champ est préservé.

» Les Maculopathies occultes démasquée par I’OCT et I’ERG multifocal car ’ERG grand

champ est ici préservé.

» Chez les sujets de plus de 50 ans : la DMLA (dégénérescence maculaire liée a I'age)

avec une atteinte plus asymétrique d'un ceil puis de l'autre.

» L’EMAP (Extensive Macular Atrophy with Pseudo-drusen-like) avec atteinte centrale,
précoce (vers 50 ans), rapidement évolutive, avec une atrophie maculaire étendue, a grand

axe vertical et un état de cécité légale en 5 a 10 ans.

20
PNDS Maculopathies génétiques - Centre national de Référence, Affections Sensorielles Génétiques, MAOLYA — 08/07/2021



» Les maculopathies toxiques : solaires, prise de poppers, médicamenteuses comme les

antipaludéens de synthése et les antirétroviraux (importance de l'interrogatoire).

3.4.3 Diagnostic moléculaire

Le patient doit, dans tous les cas, au préalable signer un consentement d'études genétiques. Un
patient mineur ne peut étre testé qu'avec l'accord de ses parents ou de sa tutelle, seulement s'il
présente des signes cliniques. Dans le cas d'une pathologie de transmission dominante, un enfant
mineur non atteint ne peut donc pas étre testé pour connaitre son statut genétique. Il est important de
discuter avec les parents, de I’impact psychologique de la recherche clinique systématique chez les
fréres et sceurs de jeunes patients atteints. L'ADN des parents est nécessaire dans les pathologies
récessives afin de confirmer par étude de la ségrégation que les deux copies du patient sont altérées,

une altération vient du pére et I’autre de la meére.

Récemment, les analyses génétiques a visée diagnostique ont été radicalement améliorées
par les techniques de NGS (Next Generation Sequencing) et 1’accés au Plan France génomique est
désormais possible dans le cadre des maculopathies (analyse trio). Il reste également possible de
réaliser une analyse rapide des exons de différents génes connus associés aux dystrophies
rétiniennes (208 génes). Le NGS avec analyse du nombre de copies des exons permet aussi
d’identifier des délétions ou duplications d’exons dans les genes testés qui peuvent étre pathogénes.
L'analyse des variants par les laboratoires d'analyse accrédités s'effectue selon les recommandations
de I’American College of Medical Genetics and Genomics et de 1’Association for Molecular
Pathology, afin de rendre au médecin et au patient un compte-rendu génétique confirmant les
mutations ou variants pathogenes et leur statut hétérozygote ou homozygote.

Vingt et un genes sont a ce jour décrits comme étant responsables de maculopathies
héréditaires hors dystrophie des cones.

Enfin, dans le cas d'une forte suspicion d'une maladie de Stargardt et en présence d'un seul
allele mute, une analyse de mutations introniques profondes du gene ABCA4 est également

envisagée, plusieurs dizaines de ces mutations étant déja décrites dans la littérature.

Dans la maladie de Stargardt récessive, plus de 1300 variants pathogénes sont actuellement
décrits dans la base de données HGMD (Human Gene Mutation Database) pour le gene ABCA4, ce
qui rend les corrélations génotype/phénotype difficiles a établir. La majorité de ces variants
pathogénes (82%) touchent les régions codantes, 15% les régions non codantes, et 3% sont des

variants structuraux. Néanmoins, certaines mutations incluant les mutations stop (donnant des
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protéines plus courtes) ont des effets plus déléteres, ce qui se manifeste par une apparition plus
précoce de la maladie. Inversement, certains variants faux-sens (changement d'acides aminés)
auraient un effet plus modéré et seraient associées a un début plus tardif. L'un de ces variants
p.(Asn1868lle) a par ailleurs une fréquence de porteurs hétérozygotes élevée dans la population

générale.

Dans la maladie de Best, la plupart des variations causales sont des changements d'acides
aminés situés dans la premiére moitié du géne BESTL1. Certains variants sont décrits comme ayant
un effet plus délétere que d'autres. D’autres variants sont spécifiguement associés aux formes
dominantes et d’autres aux formes récessives (nécessit¢é d’un second variant en trans pour

développer la pathologie).

Dans le cas d'une maladie de Stargardt, un résultat positif est rendu au patient dans plus de
62% des cas, dans le cas d'une dystrophie pseudo-vitelliforme, ce pourcentage s'éléve a 70%. De
facon générale, et toutes maculopathies confondues, plus d'un patient sur deux obtient un résultat
positif expliquant sa maculopathie. Cependant, dans le cas d'une maculopathie autre que le
Stargardt et de transmission autosomique récessive, les chances de trouver le gene causal ne sont
aujourd'hui que de 30%. Il est ensuite important de confronter ces résultats génétiques aux examens

cliniques et a I'arbre généalogique qui doit étre dressé au tout début de la consultation spécialisée.

L'absence de résultats positifs n'exclut pas le diagnostic clinique proposé, le patient pouvant
avoir des variants pathogénes dans des portions non explorées des génes inclus dans les panels, dans
des genes non inclus dans les panels, ou bien encore dans des genes non décrits a ce jour pour
donner ces pathologies. A cet effet, une analyse en WES ou WGS pourra étre envisagée et passera
tres certainement en routine dans un futur proche. La présence de mutations dans des génes
inattendus doit absolument ré-orienter le diagnostic clinique. La découverte de nouveaux variants

peut necessiter des études fonctionnelles afin de pouvoir les classer comme pathogenes.

Cet examen génétique est un pré-requis indispensable a tout conseil génétique, puisque des formes
isolées liées a des mutations dans des génes dominants sont fréqguemment rencontrées, avec un
risque de transmission a la géneération suivante. De la méme facon, I'examen génétique est un

préalable indispensable dans la perspective des thérapies géniques, pharmacologiques ou cellulaires.
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3.4.4 Examen clinique initial qui sera adapté en fonction de I’4age

Quel que soit I’age, PERG grand champ selon les recommandations de ’ISCEV est
indispensable sauf en cas de tableau de Best typique (matériel typique, transmission

autosomique dominante)

- Chez le petit enfant, il faudra privilégier des coupes OCT a la volée, maculaire et si possible
en temporal pour détecter une dystrophie mixte débutante et non plus une simple maculopathie,

ainsi que I'ERG grand champ.

- Chez I'enfant et I'adulte nous recommandons I'ensemble des examens classiques : acuité
visuelle, champ visuel, clichés du fond d’ceil en couleurs, imagerie multimodale incluant des
coupes maculaires, des coupes temporales et une étude des fibres ganglionnaires en SD-OCT,
des clichés en autofluorescence maculaire et grand champ, un ERG grand champ, et
éventuellement un EOG si I'ERG est normal en cas de pathologie par dép6ts ou si une cause
toxique est suspectée.

3.5 Evaluation de la sévérité /extension de la maladie/recherche de comorbidités/évaluation du

pronostic

Dans la maladie de Stargardt, I'ERG grand champ a une valeur pronostique quant au risque

d’atteinte de la vision périphérique avec I'age (classification de Lois).

Dans la maladie de Best, la forme récessive est plus sévere avec des lésions kystiques, des

décollements séreux rétiniens et des dép6ts touchant le pdle postérieur au-dela des arcades.

Dans les maculopathies liée au géne PRPH2, certaines mutations s'associent constamment a
des maculopathies, d'autres peuvent donner des variations phénotypiques différentes au sein d'une
méme famille, depuis la dystrophie pseudo-vitelliforme de meilleur pronostic jusqu'aux rétinites

pigmentaires.

Des néo-vaisseaux choroidiens peuvent survenir dans toute maculopathie, ils sont
fréguemment associés a la maladie de Best (15% des cas) et constants vers 50 ans dans la

dystrophie de Sorsby (géne TIMP3). Cette complication est rarissime dans la maladie de Stargardt.
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Dans les MIDD (mutation de I’ADN mitochondrial), le patient doit étre adressé a un
diabétologue pour éducation avec suivi biologique régulier et & un ORL pour la prise en charge de

sa surdité.

Le risque dépressif doit étre régulierement évalué, avec une proposition de prise en charge
psychologique. En effet, un patient présentant une maculopathie pourra montrer des signes de
dépression, d'angoisse dans les premiers temps lorsque son acuité visuelle baisse. Lorsque son
acuité visuelle se stabilise, il apprend alors a utiliser sa rétine non atteinte en supérieur de la fovéa.
Cet aspect est a prendre en compte dans la prise en charge globale du patient, incluant donc une

prise en charge psychologique.

3. 6 Annonce du diagnostic, information et conseil génétique

L’annonce du diagnostic doit faire 1’objet d’une consultation dédiée avec :
o L’explication de la pathologie, de son évolutivité, des thérapies possibles ou non

o Les modalités de la prise en charge et du suivi avec la description de 1’équipe

pluridisciplinaire qui I’assurera.

« Lamise en place du conseil génétique pour le patient et sa famille.

Elle peut associer les différents membres de [1’équipe pluridisciplinaire, notamment
ophtalmologistes, généticiens, pédiatres, psychologues, orthoptistes et assistantes sociales. La

présentation des associations de patients est faite a cette occasion.

L’information des patients et de I’entourage doit porter :

e Sur I’histoire naturelle et le pronostic de la maculopathie diagnostiquée chez le patient
e Sur les aides et traitements prescrits, leurs effets indésirables possibles

e Sur le conseil génétique, avec explication des risques de récurrence, et des risques de

transmission

e Sur la nécessité d’un suivi regulier et sur la planification des examens nécessaires au suivi

de la maladie et au dépistage des complications éventuelles.
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Chaque étape du développement ou chaque phase difficile nécessite un accompagnement. Il
s’agit d’un processus continu. L’accompagnement des parents et des soignants de proximité par
I’équipe pluridisciplinaire est indispensable et les associations de patients peuvent étre extrémement

utiles.

La consultation de génétique est indispensable, le plus précocement possible, afin
d’expliquer aux patients et aux familles la maladie et I’importance de déterminer le mode de
transmission génétique. Elle permet de donner un conseil génétique en ce qui concerne le risque de
récurrence pour une autre grossesse éventuelle et dans la fratrie.

Selon le mode de transmission de la maladie, le risque de récurrence pour un couple ayant
un premier enfant atteint est différent :

v Un risque de récurrence de 25 % est donné aux couples ayant eu un premier enfant
atteint lorsque la transmission autosomique récessive est établie (cas stricto-sensu de
la maladie de Stargardt). Lorsqu’un patient présentant une maladie de Stargardt a
un projet parental, un test génétique peut étre proposé au conjoint, en expliquant les
limites de détection de variants pathogénes non connus, particulierement dans les
régions introniques. Ce test génétique n’exclue pas la présence de variations non
encore classées comme pathogénes. Ce test a donc des limites, et ces limites doivent
étre clairement expliquées au couple par le généticien. Il faut noter que la fréquence
des porteurs hétérozygotes d'une variation pathogene dans le géne ABCA4 dans la
population générale est de 1/50.

v Un risque de récurrence de 50% est donné aux couples dont I'un des deux parents est
déja porteur d’une pathologie dominante et lorsque la mutation causale a été
identifiée. Ce risque touche chaque nouvelle grossesse. Ce risque de récurrence de
50% existe des que la maculopathie est démontrée comme étant liée a une mutation
dans un gene de transmission autosomique dominante. Cependant, étant donnée les
differences de sévérité et les différences d'expressivité de la pathologie, on ne peut
affirmer que celle-ci se déclarera absolument chez l'individu porteur (porteur sain,
variation de pénétrance).

Les couples avec projet parental peuvent consulter un conseiller en génétique ou un
géneticien afin de discuter de leur projet, et d'une possibilité tres encadrée de demande de DPI/DPN
(a définir, avec de nombreuses restrictions, limites des connaissances des variants rares non

pathogeénes versus les variants pathogenes).
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4. Prise en charge thérapeutique

4. 1 Objectifs

- prendre en charge la malvoyance
- traiter les complications

- rappeler les recommandations d'usage en cas de maculopathie : pas de tabac, alimentation
variée et équilibrée, se protéger de la lumiere (verres filtrants, chapeau), pas de supplémentation en
vitamine A en cas de suspicion de maladie de Stargardt afin de ne pas majorer 1’accumulation de

dérivés toxiques.

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

4. 2 Professionnels impliqués

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

La prise en charge globale des patients concerne de nombreux professionnels en ville et a I’hopital

qui travaillent conjointement avec le médecin traitant et le médecin spécialiste référent du patient.

Rappelons que les enfants atteints de maculopathie parviennent a suivre une scolarité dans un
environnement classiqgue moyennant un accompagnement par les structures médicosociales

spécialisées dans la malvoyance.

4. 3 Prise en charge thérapeutique

4. 3. 1 Traitements pharmacologiques

A I'heure actuelle, il n'existe pas de traitement pharmacologique validé pour la maladie de Stargardt
et les autres maculopathies. Cependant, plusieurs molécules sont actuellement en essais cliniques de
phase I/11 et 111 afin de ralentir le cycle visuel et ainsi ralentir I'accumulation de la lipofuscine et des

dépbts hyperautofluorescents.
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En cas de suspicion ou de maladie de Stargardt avérée, il est fortement déconseillé de se
supplémenter en vitamine A. Les médicaments toxiques comme les dérivés de la quinine sont

également a éviter.

En cas de complications néo-vasculaires, des injections intra-vitréennes d’anti VEGF sont a discuter

a la phase active mais non indiqués et inefficaces aux stades de fibrose.

4. 3. 2 Autres traitements et prestations

» Traitements préventifs

Il est recommandé d'avoir une alimentation variée et équilibrée, riche en fruits et légumes et en
antioxydants, la consommation de poisson est recommandée trois fois par semaine. Il est également
recommandé de ne pas fumer et de pratiquer une activité physique réguliére, méme modérée (une
heure par jour). De plus dans la maladie de Stargardt liee au géne ABCA4, le port de verres
protecteurs et filtrants adaptés ainsi que le port d’un chapeau a visiere, protégeant de la luminosité
sont ici obligatoires. Il est également conseillé d’éviter les expositions au soleil sans ces protections
et de porter des verres avec filtres anti-lumicre bleue ou de régler les écrans d’ordinateur et de
téléphone en supprimant les lumiéres d’ondes bleues. Actuellement, il n'y a pas de traitement curatif
pour les maculopathies héréditaires. Cependant, dans la maladie de Stargardt, des essais de thérapie
génique (complémentation du gene défectueux par le gene fonctionnel) de thérapie cellulaire

(cellules souches) sont en cours.

» Aides visuelles

Chez les patients avec maladie de Best, une hypermétropie est souvent notée, celle-ci doit
étre prise en charge le plus tot possible afin de réduire le risque d'amblyopie. Pour tous les patients,

il est important de prescrire la meilleure correction optique possible.

Une rééducation précoce et une réadaptation aux troubles de la vision par une équipe
spécialisée dans le domaine du handicap visuel sont recommandées (voir chapitre « Education
thérapeutique »). L'orthoptiste basse-vision évaluera les besoins du patient et mettra en place des
séances de rééducation spécifique « basse-vision ». Il travaillera en étroite relation avec

I'ophtalmologiste ainsi qu'avec l'opticien spécialisé en basse-vision. Cette réeducation se fait a
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proximité du domicile ou dans un centre multidisciplinaire spécialisé dans la malvoyance, les deux

modes de prise en charge pouvant se faire de I'un a l'autre.

En cas de photophobie, il est indiqué de proposer des verres filtrants (verres teintés augmentant le
contraste) avec une monture adaptée de forme couvrante avec des branches larges. Ceci permet

d’améliorer le confort visuel des patients en extérieur.

Des mini-caméras se fixant sur les lunettes sont aujourd'hui disponibles chez les opticiens afin de
permettre aux patients ayant un scotome central de se déplacer plus facilement, le systeme

permettant de lire les textes simplement en les pointant du doigt.

Des logiciels de reconnaissance vocale ou de reconnaissance de caractéres sont également

disponibles sur le marché.

Il est rare dans ces maculopathies qu'une instruction en Braille soit nécessaire tout comme la prise
en charge dans un établissement spécialisé pour personnes malvoyantes. Une évaluation aupres
d’un instructeur en locomotion peut étre utile chez certains patients pour sécuriser les déplacements.
Un chien guide d’aveugle peut étre une aide précieuse en cas de difficultés visuelles sévéres, avec
possibilit¢ de faire une demande d’aide aupres d’une Maison Départementale des Personnes

Handicapées (MDPH).

Les thérapies pharmacologiques, géniques et cellulaires restent actuellement du domaine de la

recherche pour les maculopathies ainsi que les implants rétiniens.

» Ergothérapeute

Spécialisé en activités de la vie journaliere pour la réadaptation en ergothérapie, il peut étre utile

dans les formes syndromiques.

» Aides éducationnelles et professionnelles
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Tout enfant ayant une maculopathie non syndromique aura une scolarité en milieu normal avec les
réserves : que I'enfant soit placé face au tableau, dans des conditions de luminosité adaptée, il doit
pouvoir utiliser I'ordinateur (choix de la taille des polices, zoom texte, logiciels audio), la tablette
pour photographier le tableau les documents et les paramétrer a ses capacités visuelles, avoir ses
cours sur support numérique, avoir une AVS selon les besoins. De méme, un temps additionnel
pour les controles et examen sera accordé. Lors de 1’intégration en milieu scolaire, 1’élaboration du
protocole d’accueil individualisé (PAI) peut se justifier en fonction de la symptomatologie de

I'enfant.

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

professionnelle en cas de besoin.

» Pratiques sportives

Dans la maladie de Stargardt, il est conseillé de ne pas pratiquer de sports violents ou de sports de
combat avec risque de choc sur la téte, car ces patients peuvent faire des hémorragies rétiniennes

denses avec une évolution vers une fibrose sous-rétinienne.

» Kinésithérapie

Il peut aider a la prise en charge de douleurs musculo-squelettiques provoquées par des attitudes

corporelles adoptées du fait des difficultés visuelles.

» Psychologique

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

de sa famille, dans un premier temps pour dépister d’éventuels troubles du comportement, ou
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réaliser une prise en charge en fonction de la symptomatologie présentée (troubles anxieux,

dépression).

4.4 Education thérapeutique et modification du mode de vie

L’éducation thérapeutique constitue une dimension de 1’activité de soins. Elle doit veiller a la bonne
compréhension et a I’implication du patient ayant une maculopathie et de ses proches. L’éducation
thérapeutique vise a « aider les patients et leur entourage a acquérir ou maintenir les compétences

dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ».

4. 4.1 Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique est principalement centrée sur 1’enseignement relatif a 1’utilisation du

champ visuel avec excentration (ou décalage) et du matériel de rééducation basse vision.

Une rééducation précoce et une réadaptation aux troubles de la vision sont proposées par des
équipes spécialisées. L’utilisation d’aides optiques (lunettes grossissantes, loupes, télescopes),
d’aides non optiques (livres a gros caractéres, montres parlantes, cadrans de téléphone a gros
caractéres) et d’aides électroniques (dispositifs de lecture informatisés intégrés) doit étre enseignée.
Une prise en charge organisée par les structures meédicosociales pour malvoyants est vivement

recommandée en cas de handicap visuel important.

Ces actions d’éducation thérapeutique requierent le concours de différents professionnels de santé,
qui peuvent intervenir au moyen d’actes individuels auprés des patients ou par une éducation de
groupe. La coordination des différents professionnels est préférable a la juxtaposition

d’interventions isolées.

4. 4. 2 Aménagement du mode de vie

Un aménagement du mode de vie, en tenant compte des difficultés visuelles progressives de
I’enfant ou de I'adulte est nécessaire. En complément d'une rééducation, I'équipe multidisciplinaire

pourra étre amenée & intervenir au domicile du patient afin de l'aider & appliquer les acquis et
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recommandations de sécurité au domicile. Cette équipe participera également a I'aménagement du

poste de travail en collaboration avec la médecine du travail.

4. 4. 3 Associations de patients

Le recours aux associations de patients est systématiquement proposé, le choix devant en rester au
patient. Les associations peuvent participer activement a 1’éducation thérapeutique en informant,

orientant, aidant, soutenant le patient et ses proches.

5. Suivi

11 s’effectue par 1’ophtalmologiste une fois par an. L’ophtalmologiste du centre de référence ou de
compétence ou tout service désigné pourra voir le patient a la demande de son ophtalmologiste ou

tous les deux a trois ans.

5.1 Objectifs
v Coordonner la prise en charge
v" Surveiller I’apparition d'éventuelles complications
v' Inciter a la prise en charge des comorbidités
v" Informer les patients sur I’évolution des connaissances
v" Informer le médecin traitant
v’ Aider le passage de I’enfance a 1’Age adulte.
v Evaluer les aptitudes & la conduite et a I’activité professionnelle/

Ainsi, a la fin de I’adolescence, une transition avec les services d’adultes doit étre mise en place
afin d’éviter 1’interruption du suivi.
5.2 Professionnels impliqués

Le suivi est du domaine du médecin spécialiste au sein du Centre de référence ou de compétence. Il

associe les différents spécialistes de 1’équipe pluridisciplinaire en coordination avec les
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professionnels de santé de proximité, dont le médecin traitant et I'ophtalmologiste. Le médecin de
PMI, médecin scolaire, médecin du travail, assistante sociale participent a la résolution des
difficultés médico-sociales. Cette derniére intervient notamment pour I’aide aux démarches
administratives, le lien avec les instances administratives et le service social du secteur si elle n’en
fait pas partie, le suivi de I’intégration scolaire, I’orientation professionnelle, I’information sur la
Iégislation par rapport au handicap. La prise en charge éducationnelle doit anticiper les besoins en
relation avec la déficience visuelle du futur adulte. Les associations d’aide aux malvoyants peuvent

jouer un role important.

5.3 Rythme et contenu des consultations

Il est conseillé de realiser un examen systematique une fois par an chez I'ophtalmologiste qui
suit le patient ou au centre de Référence ou de compétence tous les trois ans. En cas de baisse
d'acuité visuelle ou de difficultés supplémentaires, ce délai pourra étre raccourci. Lorsque l'acuité

visuelle se stabilise, ce délai peut s'allonger.

Cette consultation ophtalmologique comporte les examens habituellement réalisés pour le suivi
d'une dystrophie rétinienne : examen du champ visuel, imagerie multimodale incluant des clichés en
autofluorescence et les coupes en SD-OCT. La correction optique sera ajustée, et les éventuelles
complications seront recherchées (cedéme maculaire, néo-vaisseaux). La progression de la
maculopathie sera ainsi évaluée. Cette consultation pourra également inclure une consultation
psychologique, ainsi qu'une consultation génétique suivant l'arrivée des résultats génétiques. Elle
comportera aussi une ¢évaluation de I’aptitude a la conduite (acuité visuelle et champ visuel

binoculaire) et au poste de travail.
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Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été dirigé par le Pr Meunier Isabelle coordinatrice du Centre national de référence
Affections sensorielles génétiques (Maolya) de Montpellier. Il a été co-écrit avec Mme Béatrice
Bocquet, PhD, responsable de la banque génétiqgue du CRMR Maolya. Il a été relu et corrigé par le
Pr Héléne Dollfus coordinatrice du centre national de référence CARGO et des filieres Sensgene et
ERN-EYE, le Pr Isabelle Audo coordinatrice du centre de référence de 1’Institut de la Vision et des
XV-XX et le Dr Sabine Defoort-Dhellemmes coordinatrice du centre de compétence EVLO de Lille

et chef du service d’explorations de la vision et de neuro-ophtalmologie de Lille.

Déclarations d’intérét
Tous les participants a 1’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations

d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence.
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Annexe 2. Coordonnées du (des) centre(s) de reférence, de compétence et de(s)
I’association(s) de patients

» Centres de référence pour les affections ophtalmologiques rares

Centre de référence affections rétiniennes et maculaires d'origine génétique (REFERET)
Pr Audo

Centre hospitalier national d’ophtalmologie des Quinze-Vingts

28, rue de Charenton, 75 571 PARIS cedex 12.

Email: cic@15-20.fr

Tél. : 01 40 02 1430

Centre de référence des affections sensorielles génétiques (MAOLYA)
Pr MEUNIER

CHU de Montpellier, Hopital Gui de Chauliac

80, avenue Augustin Fliche, 34295 MONTPELLIER cedex 5.

Email: msg@chu-montpellier.fr

Tél. : 0467 3302 78

Fax: 04 67 33 02 80

Centre de référence pour les affections rares en génétique ophtalmologique (CARGO)
Pr DOLLFUS

CHU de Strasbourg

1, place de I'HOpital BP 426, 67091 STRASBOURG Cedex.

Tél. : 03 88 11 6753

Centre de référence des maladies ophtalmologiques rares (OPHTARA)
Pr BREMONG-GIGNAC

AP-HP Hopital Necker, Enfants malades, Service d’ophtalmologie

149, rue de Sévres, 75743 PARIS cedex 15.

Tél.: 0144 49 4503

» Centre de référence des surdités génétiques
Dr MARLIN

Service de génétique médicale

CHU Paris - Hopital Necker-Enfants Malades
149 rue de Sevres, 75743 PARIS.

Email: genetique.surdite@nck.aphp.fr

Tel : 01 44 49 57 44

Fax: 0171396900

» Centres de compétences pour les affections ophtalmologiques rares

Région Auvergne Rhone Alpes :

CHU de Clermont-Ferrand, Service d’ophtalmologie, Hopital Gabriel Montpied

Pr F. Chiambaretta, 58, rue Montalembert, BP 69, 63003 CLERMONT-FERRAND.
Tél.: 04 73 75 14 67

Centre Hospitalier Universitaire Grenoble, P6le PALCROS - Dr K. Palombi
CS10217--38043 GRENOBLE CEDEX 9.
Tel.: 04 76 76 55 40
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Région Bretagne:

CHU hopital Morvan, Service d’ophtalmologie, Pr Cochener-Lamard. 5, avenue Foch, 29 609
BREST CEDEX.

Tél. : 02 98 22 34 97

Région Haut de France :

CHRU Lille, Service d’exploration de la vision et neuro-ophtalmologie, P6le d’imagerie et
explorations fonctionnelles, Dr S. Defoort-Dhellemmes. Rue du Pr Emile Laine, 59037 LILLE.
Tel: 0320446211

Région Pays-de-Loire :

CHU de Nantes, Hotel Dieu, Service d’ophtalmologie, Pr M. Weber
Place Alexis Ricordeau, 44093 NANTES Cedex 1.

Tél. : 02 40 08 34 01

Clinique Jules Verne - Dr X. Zanlonghi
2 route de Paris, 44000 NANTES.
Tel. : 02 28 44 97 69

Région Provence Alpes Céte d’Azur

CHU Marseille, Hopital Nord, Pr D Denis, Chemin des Bourrely, 13915 MARSEILLE.
Tel. : 04 91 96 49 92

Centre hospitalier Pasteur 2 - Pr. S. Baillif, 30 avenue de la voie romaine, 06000 NICE.
Tel. : 04 92 03 27 08

Région Nouvelle Aquitaine :
CHU de Bordeaux - Pr M-N Delyfer, Place Amélie Raba Léon - 33000 BORDEAUX.
Tel. : 0556 79 56 79

CHU Poitiers - Pr N. Leveziel, 2 rue de la Milétrie - 86021 POITIERS.
Tel. : 0549 44 41 82

Région Occitanie :

CHU Toulouse, Hopital Purpan - Pr V. Soler, 1 Pace du Dr Joseph Baylac-31300 TOULOUSE.
Tel. : 0561 77 55 56

Outre Mer :

Centre Hospitalier Régional, Site Felix Guyon - Dr P. Thanh Nguyen, Allée des Topazes 97400
SAINT DENIS.
Tel. : 02 62 90 50 50
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Associations (liste non exhaustive)

Association Fédération des Aveugles de France
6, rue Gager Gabillot, 75015 PARIS.

Tel.: 0144429191

Site : https://www.aveuglesdefrance.org/

Association Histoire de voir un peu
236, Milin an aod, 29880 PLOUGERNEAU.

Tél : 06 31 05 37 49

Association Information Recherche Rétinite Pigmentaire

38, rue République - 30160 BESSEGES.
Tel : 06 16 11 78 51

Site : https://www.irrp-asso.fr/

Association RETGEN

https://sites.google.com/view/retgen
association.retgen@gmail.com
Montpellier.

Association Rétina France « Vaincre les maladies de la vue »
2, chemin du Cabirol BP 62, 31771 COLOMIERS Cedex.

Tél : 33 (0)810 30 20 50
Site : http://www.retina.fr/

Association SOS Rétinite

276 Impasse de la Baume, 34000 MONTPELLIER.
Tel : 04 67 65 06 28
Site : https://sos-retinite.com/

Association Fondation Stargardt
9 Rue Pastourelle, 75003 PARIS.
Tel : 0953 73 68 15

Site : https://www.stargardt.fr/

Association Valentin Haty

5 Rue Duroc, 75007 PARIS.
Tél : 01 44 49 27 27
Site : https://www.avh.asso.fr/fr

» Informations générales :http://www.orpha.net
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https://www.google.com/search?rlz=1C1AFAB_enFR462FR462&sxsrf=ACYBGNT0ijD-SJpxL9KI1NaDYMUM0jFWvA%3A1573825775307&ei=76zOXaOuEqiW1fAP_sCYoAw&q=association+valentin+hauy+Paris&oq=association+valentin+hauy+Paris&gs_l=psy-ab.3..0l4j0i22i30l3.1221.2386..2644...0.2..0.91.451.6......0....1..gws-wiz.......0i71j0i20i263j0i67.dcn2_8_hIPI&ved=0ahUKEwjj4ZnyrezlAhUoSxUIHX4gBsQQ4dUDCAs&uact=5
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Annexe 3 - Autres maculopathies non syndromiques

Autres Age de Mode de SD-OCT FAF Néovaisseaux/ Geénes
maculopathies survenue | transmission Atrophie
Stargardt Enfant AD ldem Stargardt Idem Stargardt AR Atrophie ELOVL4
dominant AR
MIDD Adulte Maternelle Amincissement Lésions hyper et Atrophie ADN
Dépots hypoautofluorescentes mitochondrial
Atrophie Adulte AD Amincissement Hypoautofluorescence Atrophie PRPH2
aréolaire Drusen maculaire
centrale
Dystrophie de Enfant / AD Epaississement Zone hétérogéne hypo Tres fréquent TIMP3
Sorby Adulte de la membrane et hyper
de Bruch
Malattia Enfant / AD Epaississement Hyper et Atrophie et EFEMP1
leventinese Adulte majeur hypoautofluorescence néovaisseaux
Drusen
Caroline du Enfant AD Drusen Hyper et Rares PRDM13
Nord fadulte hypoautofluorescence
Ou atrophie
fibrose
pigmentation
excavation
Maculopathie Adulte AD Amincissement Hypoautofluorescence Atrophie PROM1
AD
PROM1
Maculopathie Adulte AD Amincissement Hypoautofluorescence Atrophie CRX
AD CRX
Maculopathie Adulte AR Epaississement Zone centrale Atrophie CRB1
AR CRB1 jeune Points hypoautofluorescente
hyperréflectifs avec un liseré épais
Eléments périphérique
kystiques hyperautofluorescent
Maculopathie Adulte AR Amincissement Zone centrale Atrophie RP1

CRD RP1

maculaire avec
perte de la ligne
ellipsoide
Avec ou sans
épargne
fovéolaire

hypoautofluorescente

avec un liseré épais
périphérique

hyperautofluorescent
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