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RESUME

Contexte: Le syndrome de Usher est une maladie héréditaire rare, représentant la
principale cause de rétinite pigmentaire syndromique. Il est caractérisé par une
hétérogénéité genétique et phénotypique, dont les difféerentes formes cliniques sont
bien décrites dans la littérature. Le diagnostic clinique est souvent aisé chez I'adulte,
cependant la population pédiatrique et ses problématiques spécifiques ont été moins
étudiées. L'objectif de ce travail est de mettre en évidence les caractéristiques
cliniques et électrophysiologiques permettant d’orienter le diagnostic et une conduite

a tenir diagnostique dans une population pédiatrique.

Matériel et méthodes: Cette étude rétrospective, monocentrique et observationnelle
porte sur 46 patients ayant bénéficieé d’'un bilan a la recherche d’un syndrome de
Usher dans le service des Explorations Fonctionnelles de la Vision et de
Neuro-Ophtalmologie entre janvier 2001 et avril 2021 du fait des caractéristiques
de la surdité, de leur histoire familiale ou des résultats de biologie moléculaire.
Les caractéristiques fonctionnelles (présence et age de surdité, héméralopie,
troubles vestibulaires, 4ge de marche), cliniques (acuité visuelle, aspect du fond
d’oeil, champ visuel, tomographie en cohérence optique, autofluorescence) et

électrophysiologiques ont été étudiés.

Résultats: Parmi les 46 patients retenus, le bilan concluait a un syndrome de Usher
de type 1 pour 10 enfants, et un syndrome de Usher de type 2 pour 13 enfants.
Leurs caractéristiques ont été comparées aux 23 enfants non atteints a la recherche

de différences significatives. Les enfants Usher présentaient une héméralopie dans



73,9% des cas, un rétrécissement du champ visuel cinétique ou statique dans 82,6%
des cas, une altération des couches rétiniennes en tomographie en cohérence
optique ou en autofluorescence dans 60,9% des cas dans les deux modalités.
L’électrorétinogramme était altéré chez 95,6% des enfants Usher. Les données
suggéraient également que la distinction entre les deux principales formes cliniques
pouvait étre orientée par certains signes cliniques: les troubles vestibulaires et age
d’acquisition de la marche, profondeur de la surdité, age d’apparition de la rétinite

pigmentaire, profondeur et age d’altération de 'ERG.

Conclusion: L'étude des caractéristiques cliniques et électrophysiologiques a
permis de mettre en évidence les critéres orientant vers un syndrome de Usher,
voire de distinguer les deux formes cliniques principales, bien que des cas atypiques
puissent étre retrouvés. Une conduite a tenir pratique a été proposée en cas d’'une

suspicion de syndrome de Usher chez I'enfant.



INTRODUCTION

Découvert pour la premiére fois par le Dr Albrecht von Graefe en 1858, le
syndrome de Usher est une maladie héréditaire rare, de transmission autosomique
récessive, représentant la principale cause de dystrophie rétinienne batonnet-céne
syndromique. |l est caractérisé par I'association d’une surdité de perception et d’'une
rétinite pigmentaire respectivement par perte de cellules ciliées et de
photorécepteurs.

Il est également I'objet d’'une grande hétérogénéité sur le plan génétique
comme phénotypique, pour lequel trois différentes formes cliniques sont distinguées.
Le diagnostic clinique du syndrome de Usher est aisé a I'age adulte, notamment
devant une surdité connue depuis I'enfance (ou I'adolescence jusqu’a la deuxiéme
décade) et la présence de pigments ostéoblastiques au fond d'ceil. Toutefois,
I'atteinte rétinienne précoce dans les deux premiéres décennies de la vie dans les
types 1 et 2 n'est pas toujours détectable d’emblée au fond d'ceil. De plus, la
distinction entre les deux principaux types est primordiale pour la prise en charge
globale. Malgré les progrés de la biologie moléculaire, le bilan ophtalmologique
précéde souvent les données moléculaires dans la région lilloise, d’ou lI'importance
de l'adapter afin d’orienter au mieux les jeunes patients.

Or, les données de la littérature sur la population pédiatrique atteinte du
syndrome de Usher sont limitées, et aucun consensus n’a été adopté quant a la
prise en charge diagnostique chez I'enfant suspect de syndrome de Usher. Nous
nous sommes donc intéressés aux caractéristiques cliniques en faveur d'un
syndrome de Usher et par extension permettant de distinguer les types 1 et 2 de
cette pathologie, et d’évaluer la place de I'électrorétinogramme, examen clé pour le

diagnostic des dystrophies rétiniennes.



.  RETINE ET VISION

A. Anatomie de la rétine chez ’lhomme [1]

L'ceil correspond a un systéme optique permettant de la réception des
signaux lumineux et leur transmission sous la forme d’un influx nerveux. Le stimulus
lumineux, aprés avoir traversé les structures transparentes de I'ceil, a savoir la
cornée, 'lhumeur aqueuse, le cristallin et le vitré, atteint la rétine, unité fonctionnelle
du systéme nerveux central ou a lieu la conversion en un influx nerveux.

Cette derniere est composée de deux couches aux propriétés distinctes, la
neurorétine (ou rétine neurosensorielle ou encore rétine neurale) et I'épithélium

pigmentaire de la rétine.

1. Généralités

La rétine s’étend de la papille a 'ora serrata et est en rapport avec le vitré en
interne et la choroide en externe, laissant transparaitre la vascularisation
choroidienne, d’ou son aspect orangeé.
Son épaisseur est variable en fonction de la localisation (100 um en rétine
périphérique, et pouvant atteindre 500 um au niveau de la macula), discrétement
plus épaisse en rétine nasale du fait d’'une plus grande densité de batonnets.
Elle couvre prés de 15 mm du diamétre interne de I'ceil (22mm), occupant donc prés

de 72% de la surface du globe oculaire.

2. Embryologie de la rétine
L'ensemble des structures oculaires se développent a partir de trois tissus: le

neuroectoderme, le mésenchyme et I'ectoderme.
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La rétine provient quant a elle uniquement de [Iectoblaste d'origine

neuroectodermique.

L'ébauche oculaire apparait dés la fin de la gastrulation a J22 de
développement, avec deux évaginations latérales du diencéphale qui donnent les
vésicules optiques, unies au tube neural par le pédicule optique. Ces vésicules
mettent alors en contact le neuroépithélium encéphalique et I'ectoderme de la téte.

Un épaississement de I'ectoderme en découle: la placode cristallinienne. Elle
se creuse et s’invagine pour former la vésicule cristallinienne entre la 4éme et la

8eme semaine de développement.

Dans le méme temps , la vésicule optique se replie en doigt de gant, donnant
les cupules optiques. Ces derniéres sont constituées de deux feuillets: un feuillet
externe qui formera la rétine pigmentaire lors de 'organogenése, et le feuillet interne
qui formera la neurorétine.

) conche externe
visicule

vesicule "P"qut couche interne
optique placode
placode cristallinienne
cristallinienne
cupule
nenroderme (1) (2) uptique (3)

futnr nerf
uptigue

tractus
uptigue couche pigmentaire
Fiftime
couche neurale
viésicule

cristallinicnne
future

cornée

cristallin

cornée

espace
intrarétinien

Curps
vitré

4

(3)

Fig 1: Schéma du développement embryologique oculaire

D’aprés Furelaud G. et Bonnet G., L'oeil: structure, origines, propriétés physiques
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On distingue trois phases dans la différenciation de la rétine qui débute dés la 4éme
semaine de développement:

- une phase de prolifération des précurseurs neuroectodermiques,

- une étape de migration des cellules

- et une étape de différenciation terminale.

Ainsi, les cellules précurseurs sont initialement situées dans la partie externe
de la rétine au contact du futur épithélium pigmentaire. Elles migrent ensuite pour
former les différentes couches cellulaires.

La premiére couche formée est celle des cellules ganglionnaires, puis les cellules
horizontales, les cones et les cellules amacrines, et enfin les batonnets, cellules
bipolaires et les cellules gliales de Muller.

Enfin, la différenciation terminale permet la formation des synapses, ainsi que des

articles internes puis externes de photorécepteurs.

Cellules gliales de Mdller

Cellules bipolaires

Batonnets
Cellules amacrines
I Cénes
Cellules horizomalesl
‘ Cellules ganglionnaires ‘
E10 12 14 16 18 BP1 3 5 7 9 11

Fig 2: Développement des différents types cellulaires
E : 4ge embryonnaire (en jours) ; B : naissance ; P : age aprés la naissance (en
jours)

D’aprés Kageyama et al. 2003
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La régulation du développement rétinien dépend de facteurs extrinséques tels
que les facteurs de croissance, et de facteurs intrinséques aux progéniteurs, comme
les facteurs de transcription. Ces régulateurs intrinséques correspondent a des
génes basic helix-loop-helix (bHLH) [2], dont on distingue deux groupes: les
répresseurs (Hes1, Hes5) qui inhibent la différenciation neuronale afin de maintenir
une population de progéniteurs dans la rétine embryonnaire, et les activateurs
(Mash1, Math5) qui au contraire sont impliqués dans la différenciation neuronale et
la neurogenése avec l'aide de génes a homéodomaine spécifique a chaque type
cellule rétinien.

Ainsi, chaque étape du développement est caractérisée par une combinaison

particuliére de facteurs de transcription, et propre au type cellulaire.

3. Anatomie macroscopique
D’un point de vue macroscopique, il est possible de diviser la rétine en deux

régions: la rétine centrale et la rétine périphérique.

Rétine centrale:
- La macula est une zone de la rétine centrale mesurant 5.5 mm de diamétre,
divisée en plusieurs zones concentriques autour d’'une dépression
La fovéola est la zone la plus centrale avec 'umbo, fond de la dépression et
son point central, de 0.35 mm de diamétre et représentant la partie la plus
fine de la rétine, riche en pigments et en cones.
La zone parafovéolaire de 500 um entourant la fovéa est la plus épaisse de la

rétine, du fait de la densité de cellules (ganglionnaires notamment)
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La fovéa et la zone parafovéolaire sont dépourvues de vascularisation,
délimitant la zone avasculaire centrale.
Enfin, la rétine s’amincit a nouveau dans la zone périfovéolaire d’1.5 mm de

diameétre.

Rétine périphérique:

- La proche périphérie rétinienne s’étend sur 1.5 mm autour de la macula.

- Elle se prolonge par la moyenne périphérie rétinienne sur 3 mm.

- L'extréme périphérie sépare le reste de la rétine de I'ora serrata sur 10 mm en
nasal et 16 mm en temporal. La base du vitré y est adhérente sur 2 a 6 mm,
située a 5 mm du limbe (repére utilisé en chirurgie rétinienne).

- Ora serrata correspond a la limite antérieure de la rétine, ou elle rejoint
I'épithélium non pigmenté de la pars plana. C’est une zone dentelée, ou les
batonnets sont remplacés par des cbnes altérés, et ou la couche plexiforme

externe disparait, amenant les couches nucléaires a fusionner.

Fig 3: Rapports anatomiques de la rétine antérieure
O: ora serrata, BV: base du vitré (BV), E: équateur du globe oculaire

D’apres Behar-Cohen et al.
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La papille optique, correspondant a la téte du nerf optique, est de diamétre
variable (en moyenne de 1.9 mm sur 'axe vertical et 1.7mm sur son axe horizontal,
avec une surface moyenne de 2.7 mm?). Les vaisseaux rétiniens, artéres et veines,

en émergent.

4. Vascularisation de la rétine
La rétine est vascularisée par deux systémes vasculaires: un réseau capillaire
rétinien pour les couches rétiniennes internes, et un réseau choroidien permettant la
vascularisation indirecte de la rétine externe. Ces deux réseaux ne présentent

physiologiquement pas de communication entre eux.

Le systéme vasculaire rétinien est situé au niveau de la couche des fibres
optiques, et dépend de l'artere centrale de la rétine, dérivant de l'artére carotide
interne. L'artére centrale de la rétine pénétre dans la face inférieure du nerf optique
entre 5 a 15 mm en arriére du globe, et émerge ensuite par le centre de la papille
pour donner ses branches terminales: temporales supérieure et inférieure, et nasale
supérieure et inférieure, qui se diviseront en collatérales jusqu’aux capillaires
rétiniens.

Une artere ciliorétinienne, dérivant de [l'artére ciliaire, peut seconder la
vascularisation maculaire dans 10 a 20% des sujets.
La veine centrale de la rétine permet le drainage rétinien, avant de se jeter dans la

veine ophtalmique supérieure.

Le systéme vasculaire choroidien dérive de branches de I'artére ophtalmique,

par les artéres ciliaires postérieures (supérieure, nasale et temporale) d’ou sont
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issues les artéres ciliaires longues et courtes a l'origine de la choriocapillaire et des
vaisseaux choroidiens de moyen (artérioles, veinules) et gros (artéres, veines)
calibre. Il alimente indirectement la rétine externe, et notamment la couche des
photorécepteurs.

Le débit choroidien est I'un des plus importants du corps humain, mesuré a

800 mL/minute soit 85% du débit oculaire.

Fig 4: Photographies du fond d'oeil

avec repéres anatomiques et dimension des différentes zones rétiniennes.
M : macula ; F : fovéa.

D’apres Behar-Cohen et al.

5. Anatomie microscopique
D’un point de vue microscopique, la rétine est composée de deux tissus: la
rétine neurale qui disparait en postérieur a I'exception de la couche des fibres
nerveuses pour former la téte du nerf optique, et I'épithélium pigmentaire de la
rétine, s’arrétant avant la membrane de Bruch.
Elle varie peu en dehors de zones spécifiques telles que la région maculaire ou 'ora

serrata.
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a. Reétine interne

La rétine neurale, ou neurorétine, est un tissu d’origine neuroectodermique,
composé de six types de cellules neuronales (les photorécepteurs que sont les
cbnes et batonnets, les cellules ganglionnaires, bipolaires, horizontales et
amacrines) et de trois types de cellules gliales (cellules microgliales, cellules gliales

de Miller et les astrocytes).

Elle est divisée en neuf couches, du plus externe au plus interne:

- La couche des segments externes et internes des photorécepteurs, les
batonnets et les cones dont la densité varie selon la localisation.

- La membrane limitante externe, zone de densification limitant I'espace
sous-rétinien et jouant le réle d’'une barriere hémato-rétinienne grace a des
jonctions adhérentes entre les photorécepteurs et les cellules gliales de
Muller.

- La couche nucléaire externe, constituée des corps cellulaires des
photorécepteurs.

- La couche plexiforme externe, ou se forment les synapses entre les
photorécepteurs et les premiers neurones de la voie visuelle, les cellules
bipolaires. Cette couche est plus épaisse dans la région maculaire (50 %pum),
les axones des cones et batonnets étant orientés de maniere radiaire a partir
de la fovéa, constituant ainsi les fibres de Henlé.

- La couche nucléaire interne, contenant les noyaux des cellules gliales de
Muller et les cellules horizontales, bipolaires et amacrines.

- La couche plexiforme interne ou se situent les synapses entre les dendrites

des cellules ganglionnaires (deuxiéemes neurones de la voie visuelle) et les
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axones des cellules bipolaires et amacrines. Cette couche est absente au
niveau de la fovéa.

- La couche des cellules ganglionnaires, contenant le noyau des cellules
ganglionnaires qui recueillent I'information visuelle avant de la transmettre au
systéme nerveux central. Au niveau de la rétine centrales, ces cellules sont
plus concentrées en pigments notamment en lutéine et zéaxanthine.

- La couche des fibres nerveuses, dont I'épaisseur est maximale autour de la
papille, contenant les axones non myélinisés des cellules ganglionnaires qui
s’entrelacent avec les prolongements des cellules de Miiller. Ces fibres
convergent vers la papille afin de former le nerf optique.

- La membrane limitante interne, correspondant a une membrane basale
recouvrant la surface rétinienne et s’interrompant au bord de la papille. Elle
est en contact avec le collagéne vitréen sur sa face interne et avec les

cellules gliales sur sa face externe irréguliére.

Le role de la neurorétine consiste en la conversion d’un signal lumineux en un influx

nerveux, se déplacant le long du nerf optique.
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Fig 5: Coupe microscopique de la rétine

1 : épithélium pigmentaire ; 2 : photorécepteurs ; 3 : membrane limitante externe ; 4 :
couche nucléaire externe ; 5 : couche plexiforme externe ; 6 : couche nucléaire
interne ; 7 : couche plexiforme interne ; 8 : couche des cellules ganglionnaires ; 9 :

couche des fibres ; 10 : membrane limitante interne.

D’apres Kantelip et al [3]

a. 1. Les photorécepteurs
Les photorécepteurs sont des neurones ultraspécialisés dans Ia
phototransduction permettant la détection du signal lumineux et sa transformation en
une réponse sensorielle. Il en existe deux types qui sont nommés selon leur forme:
les batonnets, fins et allongés, et les cénes, de forme conique. lls sont constitués de
quatre parties: le segment externe, le segment interne, le corps cellulaire, la

terminaison synaptique.

Le segment externe (ou pble) des photorécepteurs constitue leur partie

photosensible contenant les photopigments. Il est constitué d’'un empilement de
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disques (correspondant aux replis de la membrane plasmique), renouvelés en
continu par les cellules de I'épithélium pigmentaire rétinien.

Le segment interne, reli€¢ au segment externe par un cil connecteur, contient le
noyau et les organites. |l est divisé en deux parties: 'ellipsoide, centre d’'une activité
métabolique intense et riche en mitochondries, et le myoide dans sa partie inférieure

contenant le réticulum endoplasmique rugueux et I'appareil de Golgi.

Les corps cellulaires, dans la couche nucléaire externe, contiennent les
noyaux des photorécepteurs. Les noyaux des batonnets sont plus fins que ceux des
cbnes (respectivement environ 5.5 uym et 6.5 um de diamétre). Dans la région
fovéolaire, les noyaux des cbnes peuvent étre situés en dehors de la membrane

limitante externe.

La terminaison synaptique ou pdle neurotransmetteur, permet la libération des

neurotransmetteurs et en particulier du glutamate.

La rétine humaine inclut un seul type de batonnet et trois types de cbnes
spécifiques a la couleur qu’ils pergoivent, dépendant du type de pigment visuel
(opsine). Prés de 50% des cones sont sensibles a la lumiére verte, 35% a la lumiére

rouge et 10 a 15% a la lumiére bleue. [4]

a. 2. Les cellules gliales de la rétine

Les cellules gliales permettent I'noméostasie neuronale.
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Les astrocytes et la microglie sont situés dans les couches rétiniennes
internes. Les cellules gliales de Muller sont quant a elles présentes dans toutes les
couches de la rétine: leur noyau se situe dans la couche nucléaire interne et leurs
axones se prolongent jusqu’a la membrane limitante interne d’'une part et les
segments internes des photorécepteurs d’autre part. Elles permettent la création et
le maintien de larchitecture rétinienne et facilitent la différenciation et la survie

neuronale.

a. 3. Autres cellules
Le rble des cellules ganglionnaires est crucial dans la détection des
contrastes et des changements rapides des images. Elles possedent un champ
récepteur circulaire composé des photorécepteurs de voisinage et divisé en deux

parties: une partie centrale et une partie périphérique.

Les cellules bipolaires jouent le réle d’interneurones excitateurs transmettant
les signaux émis par les photorécepteurs aux cellules ganglionnaires. Les cellules
horizontales sont des interneurones réagissant a la lumiére diffuse par une
importante hyperpolarisation. Les cellules amacrines sont pour leur part des

interneurones essentiellement inhibiteurs, de morphologie variée.

b. La rétine externe

La rétine externe correspond a I'épithélium pigmentaire de la rétine (EPR),
jouant un réle crucial du fait de ses propriétés métaboliques, physiques (de barriere
hémato-rétinienne) et optiques. |l consiste en une monocouche de cellules

épithéliales hexagonales (chacune en contact avec 35 a 40 segments externes de
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photorécepteurs), au nombre de 4 a 6 millions et de morphologie différente en
fonction de la localisation (hautes et longues au pble postérieur, plates et larges a

I'ora serrata).

L'interdigitation entre les photorécepteurs et ses Vvillosités, et surtout
'existence d’'une pompe ionique assurent I'adhésion de la rétine neurale. Cette
pompe joue un réle primordial dans la transduction visuelle, la synthése et le
stockage de facteurs de croissance (notamment le Vascular endothelial growth
factor VEGF, Transforming growth factor TGF) et la phagocytose des segments
externes des photorécepteurs. Elle participe également a I'absorption du HCO; ,

Na*, CI, K*

Les échanges de nutriments hydrosolubles et de métabolites entre la
choroide et I'espace sous-rétinien sont contrdlés par 'EPR par l'existence de

jonctions serrées.

L'épithélium pigmentaire rétinien est également impliqué dans le
renouvellement permanent des segments externes des photorécepteurs. Cette
phagocytose et synthése de 30 a 100 disques par jour par cellule épithéliale (soit
prés de 25 000 a 30 000 disques par jour) est essentielle pour la survie des
photorécepteurs. Elle suit un rythme circadien, avec un pic le matin pour les
batonnets dont le processus de renouvellement est plus rapide que pour les cénes
(renouvellement total des articles externes des batonnets en 10 jours chez

’homme). Les produits de dégradation sont ensuite acheminés vers la choroide.
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Les cellules épithéliales renferment différents pigments, principalement la
mélanine et la lipofuchsine.
La mélanine permet I'absorption de I'excés de photons au sommet de la cellule. Elle
est circulaire, de grande taille (1 a 3 um de diameétre). Elle est synthétisée et stockée
a l'aide de mélanosomes.
La lipofuchsine est constituée de lipides non digérés et de résidus protéiques issus
de la phagocytose des articles externes des photorécepteurs notamment. Elle est
située dans la partie centrale et basale des cellules, avec une tendance a
s’accumuler avec le temps.
Des grains de mélanolipofuchsine peuvent également étre retrouvés autour du

noyau des cellules épithéliales.

Le métabolisme et le stockage de la vitamine A et des rétinoides a egalement
lieu dans I'épithélium pigmentaire. Ces rétinoides sont requis dans le processus de
bleaching (ou les pigments visuels deviennent quasiment transparents) que

subissent les pigments visuels lors de la photoréception.

Ces différentes fonctions font de 'EPR un élément majeur de la rétine. Ainsi,

I'atrophie des photorécepteurs et de la choriocapillaire survient en cas de

dysfonction de I'épithélium pigmentaire rétinien.

B. Physiologie de la rétine

Le signal lumineux traverse les différentes structures de la neurorétine avant
d’étre absorbé par les photorécepteurs et transformé en signal électrique. Les

photons non absorbés par les photorécepteurs sont éliminés par la mélanine
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contenue dans les cellules épithéliales de 'EPR ou dans les mélanocytes

choroidiens afin d’éviter la réflexion de la lumiére.

1. Cones et batonnets
Comme vu précédemment [1], les cOnes et les batonnets constituent les deux
types de photorécepteurs. lIs différent aussi bien par leur morphologie, leur fonction,
leur nombre, que par leur distribution dans la rétine humaine, dont on retrouve les

principales différences dans le tableau suivant:

Tableau 1: Caractéristiques des photorécepteurs.

CONES BATONNETS
Nombre 4.5 millions 92 millions
Localisation Région maculaire, en particulier la Toute la rétine, moindres
fovéa dans la région maculaire

et absents dans la fovéola

Fonction Vision photopique Vision scotopique,
mouvements
Synapses Une cellule ganglionnaire regoit Une cellule ganglionnaire
l'information transmise par un seul recoit I'information de
cébne plusieurs batonnets
Pigment visuel Pigment visuel des cdnes bleus, Rhodopsine

rouges et vert
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Sensibilité a la Faible Importante
lumiére

Les batonnets au nombre de 92 millions environ sur 'ensemble de la rétine,
sont a l'origine de la vision périphérique, la vision scotopique et la détection des
mouvements. lIs sont particulierement nombreux autour de la papille, au contraire de
la zone fovéolaire centrale (d’environ 570 ym de diamétre) dépourvue de batonnet.
Leur sensibilité a la lumiere est importante. [4]

Les cOnes, moins nombreux (en moyenne 4.5 millions), sont principalement
retrouvés dans la région fovéolaire, avec une densité maximale d’environ 190000

cones/mm?2.

La dépression de la fovéola (par absence de vascularisation et affinement de
certaines couches de la rétine) évite la diffusion de la lumiére et permet ainsi la
vision précise par les cones. Les cbnes fovéolaires (35000 dans la zone fovéolaire
dépourvue de batonnets) ont une morphologie différente, plus fins et formant une
mosaique réguliére avec une densité de 32 millions de cdnes par centimétre carré
dans la fovéa [4]. Il n'y a pas de cone bleu dans cette région particuliere. Chacun de
ces coOnes est relié a une seule cellule ganglionnaire, permettant une acuité visuelle

optimale.
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Fig 6 : Distribution des photorécepteurs dans la rétine humaine.
A. La densité de cbnes est maximale au niveau de la fovéa
B. La densité de céne diminue a mesure que I'on s’éloigne de la fovéa. Leur
diamétre augmente en périphérie.

D’aprés Salesse et al.

Le segment externe des cOnes differe de celui des batonnets par le
repliement de la membrane plasmique, plutét qu'un empilement de 2000 disques

environ entourés d’'une membrane plasmique.
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Fig 7: Schéma d'un batonnet et d'un céne.

D’aprés Salesse et al.

Chaque type de photorécepteur posséde un pigment spécifique intervenant

dans l'absorption de la lumiére: la rhodopsine pour les batonnets, et les pigments
visuels des cbnes bleus (S-cénes), verts (M-cones) et rouges (L-cones).
La rhodopsine est synthétisée dans le segment interne du photorécepteur et migre
par le cil connecteur vers le segment externe, ou elle est stockée dans la membrane
des disques des batonnets (52 000 rhodopsines par disque) [5]. Ainsi, un batonnet
contient environ 10.4x10 rhodopsines, et en produit un dizaine de millions par jour,
permettant I'absorption d’'une grande quantité de photons provenant de la lumiére
réfractée.

Le spectre d’absorption des pigments est respectivement localisé a 498 nm,
420 nm, 534 nm et 564 nm. Il est modulé par les acides aminés associés,
permettant de couvrir 'ensemble du spectre de la lumiere visible et de distinguer

ainsi jusqu’a 300 couleurs différentes.
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D’aprés Salesse et al

Les batonnets sont impliqués dans la vision scotopique ou meésopique,
contrairement aux cénes qui interviennent dans la vision photopique ou diurne.
La sensibilité des batonnets est environ 102 a 10° fois supérieure a celle des cones.
[6] Un simple photon suffit en effet a exciter un batonnet, alors qu’une centaine est
nécessaire pour obtenir une réponse fiable des cones. [6] Cependant la réponse des
cobnes ne sature pas pour des signaux lumineux importants et prolongés,

contrairement aux batonnets.

Les circuits neuronaux sont différents pour les cénes et les batonnets.
Dans la rétine périphérique, une cellule bipolaire recoit I'information de plusieurs
batonnets, et la transmet a une cellule amacrine spécifique, ce qui se traduit lors de
I'activation de plusieurs batonnets par un seul photon, par un signal fiable mais de
faible résolution spatiale. Ce systéeme, peu précis mais trés sensible, repose
notamment sur une amplification du signal prés de 250 fois plus efficace pour les

batonnets [6].
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Au contraire, dans la région maculaire, un cone est relié a une seule cellule
bipolaire, elle-méme reliée a une seule cellule parvocellulaire (cellule ganglionnaire

naine spécifique de la fovéa), permettant une vision des détails.

La rhodopsine et les pigments visuels des cénes font partie de la famille des
récepteurs couplés a la protéine G [7]. Les récepteurs de cette famille possédent 7
hélices alpha transmembranaires, cependant les pigments visuels ont également un
chromophore au centre des sept hélices: I'isomére 11-cis de l'aldéhyde de la

vitamine A (le 11-cis rétinal) [8].

Disque

¢
s
b
s

J.‘:é‘ﬂ 4

11-cis rétinal Q

Fig 9: Schéma de la rhodopsine dans la membrane plasmique des batonnets

D’apres Salesse et al. 2017

Le 11-cis rétinal est indispensable a I'absorption de la lumiére. Il est donc
orienté de maniére optimale afin de recueillir la lumiére, perpendiculairement a I'axe

des hélices et paralléele a la membrane des disques des photorécepteurs.
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D’aprés Salesse et al. 2017

2. La phototransduction visuelle [5]

Il s’agit d’'un phénomeéne biochimique s’appuyant sur I'amplification trés
importante du signal lumineux (10° a 10°) et sa transformation en un signal
électrique. La compréhension de la phototransduction est meilleure pour les
batonnets car les études reposent sur des yeux animaux, dont ceux du bceuf, qui ne

possedent pas de cbne.

Elle est rendue possible grace aux nombreux pigments visuels et
transducines situés dans les disques des batonnets (une transducine pour huit

rhodopsines). [9]

La phototransduction commence par une premiéere étape d’amplification:
L'absorption d’'un photon par la rhodopsine donne lieu a I'isomérisation du 11-cis

rétinal en tout-trans rétinal, ce qui permet la formation de la métarhodopsine Il (MIl).
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La MIl est capable de reconnaitre et lier la transducine, une protéine G
hétérotrimérique constituée de trois sous-unités Gat,Gpt et Gyt. Cette liaison active
alors la transducine en échangeant un GDP (guanosine diphosphate) de sa
sous-unité Gat pour un GTP (guanosine triphosphate) [10]. La forme active Gat-GTP
subit alors un changement conformationnel, ce qui permet sa dissociation de la Mll
et de libérer les deux autres sous-unités Gft et Gyt.

La MII dissociée joue alors le rdle de catalyseur en se liant a une autre Gafyt.

Ainsi, la métarhodopsine Il peut activer jusqu’a 1300 transducines par seconde [11].

La deuxiéme étape d’amplification consiste en [l'activation de Ila
phosphodiestérase 6 (PDE), exprimée uniquement par les photorécepteurs.
La PDE est constituée de sous-unités catalytiques a (PDEGA) et f (PDEGB) et de
deux sous-unités inhibitrices y identiques (PDE6G) dans les batonnets. Dans les
cones, il s’agit de deux sous-unités PDEGC catalytiques et de deux sous-unités
inhibitrices y identiques [12]. La levée de [linhibition exercée par les deux
sous-unités inhibitrices y par deux Gat-GTP permet I'activation de la PDE.
L’hydrolyse du GMPc en 5-GMP par la PDE est trés importante avec 6000 a 8000
GMPc hydrolysés par seconde [13].
Chaque rhodopsine activée permet donc l'activation de 650 PDE hydrolysant

chacune 8000 GMPc, soit I'hydrolyse de 5.2 x 10° GMPc par seconde.

La diminution de la concentration en GMPc provoque la fermeture des pores
a Na' et Ca?" de la membrane plasmique des photorécepteurs. Cependant une
pompe a Na*/Ca?" permet la sortie du Ca?* des photorécepteurs: la chute de la

concentration intracellulaire du Ca?* dans le segment externe et I'hyperpolarisation
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des photorécepteurs entrainent l'arrét de la sécrétion du glutamate dans leur

terminaison synaptique.
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Fig 11: Mécanisme d'activation de la phototransduction

D’aprés Salesse et al.

3. L’inactivation de la phototransduction visuelle
Pour rouvrir les pores a Na‘/Ca?', il faut inactiver la rhodopsine et la
phosphodiestérase, et synthétiser a nouveau le GMPc. Ce mécanisme se met en
place consécutivement a la chute de la concentration intracellulaire de Ca?*.
La recoverine se dissocie de la membrane des disques et favorise I'activation de la
rhodopsine kinase [14]. Cette derniere phosphoryle la rhodopsine, qui sous sa forme
phosphorylée est reconnue par l'arrestine, 'empéchant de se lier a la transducine et

de s’activer.

Par ailleurs, I'inactivation de la phosphodiestérase 6 (PDE) par la dissociation

de Gat-GTP des sous-unités inhibitrices de la PDE permet d’interrompre I'hydrolyse

du GMPc.
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La concentration de GMPc est rétablie par des guanylates cyclases, protéines
membranaires activées par la chute de la concentration de Ca?" en présence de
lumiére.

Ainsi, la synthése de GMPc rétablit 'ouverture des pores Na*/Ca®" et I'arrivée de

Ca?*, permettant la phototransduction d’étre a nouveau stimulée en cas de lumiére.

Ainsi, les cellules s’hyperpolarisent en présence de lumiére, provoquant I'arrét
de la libération de glutamate. Cependant elle active également des protéines
permettant de rétablir le potentiel membranaire a la noirceur des photorécepteurs.
En l'absence de lumiére, la libération de glutamate permet d’activer les différents

interneurones.

Le processus de la phototransduction est similaire pour les cdnes, mais
connait quelques différences notables.

Tout d’abord, la lumiére requise pour stimuler les cones est beaucoup plus
importante que pour les batonnets.

En revanche, I'évolution temporelle de la photoréponse est dix fois plus rapide
pour les cénes que pour les batonnets, ce qui leur permet de percevoir les variations
rapides de lumiére et les mouvements rapides. Pourtant, les protéines et la quantité
de transducine, de pigments visuels et de phosphodiestérase sont similaires entre
les cébnes et les batonnets. Cette photoréponse rapide des cbnes est possible
notamment grace a l'inactivation rapide des protéines de la phototransduction.

En effet, il existe chez ’'homme un type de rhodopsine kinase (GRK1) dans
les batonnets, et deux types de kinases (GRK1 et GRK7) dans les cones.

L'expression de cette GRK7 dont 'activité est beaucoup plus importante que celle de
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GRK1 induit une phosphorylation des pigments visuels des cénes 50 fois plus rapide
que pour la rhodopsine [15]. De plus, I'inactivation de la transducine est beaucoup
rapide pour les cbnes également, grace a une expression plus importante du
complexe d’accélération de l'activité GTPase.

Toutes ces différences expliquent donc I'arrét plus rapide de la phototransduction

dans les cOnes, et ainsi leur capacité de photoréponse plus rapide.

4. Cycle visuel des rétinoides
Le cycle visuel des rétinoides est impliqué dans la régénération de la
rhodopsine a partir de I'opsine et du 11-cis-rétinal (dérivé de la vitamine A). Les

enzymes nécessaires sont retrouvés dans les photorécepteurs et dans 'EPR [16].

Le cycle décrit ici concerne les batonnets, dont le mécanisme est mieux
connu.

Le 11-cis-rétinal a été isomérisé en tout-trans rétinal lorsque la rhodopsine
avait absorbé la lumiére. Ainsi, le tout-trans rétinal est tout d’abord réduit en
tout-trans rétinol par le rétinol déshydrogénase 8 (RDH8) dans le segment externe et
le RDH12 dans le segment interne des batonnets.

Il est ensuite acheminé vers |'épithélium pigmentaire rétinien, ou il est
transformé en tout-trans rétinyl ester par la léthicine rétinol acyltransférase (LRAT),
puis métabolisé en 11-cis rétinol par 'isomérohydrolase RPE65. La RDH5 et RDH11
interviennent ensuite dans l'oxydation du 11-cis-rétinol en 11-cis-rétinal, qui est
ensuite transféré vers les photorécepteurs afin de participer a la régénération de la

rhodopsine.
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D’aprées Salesse et al. 2017

La photoréponse des batonnets sature beaucoup plus rapidement que celle
des cbnes, respectivement lorsque 500 rhodopsines et un million de pigments
visuels sont photo-isomérisés par seconde. Elle dépend de la régénération du
11-cis-rétinal, phénomeéne qui connait de grandes différences entre les batonnets et
les cones.

En effet, il a lieu dans 'EPR pour les batonnets, alors que les cellules de
Mdaller sont impliquées en plus de 'EPR pour les cénes.

La réduction du tout-trans rétinal en tout-trans rétinal par le RDH8 et le cycle

visuel dans 'EPR sont identiques pour les deux types de photorécepteur. En
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revanche, le tout-trans rétinal est majoritairement acheminé vers les cellules de
Muller dans les cones. Elles permettent en effet 'isomérisation rapide du tout-trans
rétinol en 11-cis rétinol avant I'oxydation de ce dernier. Elles sont également
capables de recevoir le tout-trans rétinal des batonnets afin de répondre aux besoins

importants d’absorption de lumiére des cones.
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Il. SYNDROME DE USHER
A. Généralités
1. Historique

La premiere description connue de ce syndrome est attribuée au Dr Albrecht
von Graefe qui l'identifie au sein de la communauté juive de Berlin en 1858,
initialement dans une fratrie (chez 3 patients atteints sur cinq) présentant a la fois
une surdité congénitale et une rétinite pigmentaire. Le Dr Charles Usher,
ophtalmologiste écossais, met en évidence en 1914 le caractére héréditaire de la

pathologie suite a I'étude de 69 patients atteints de rétinopathie pigmentaire [17].

2. Epidémiologie
La prévalence est estimée a 1 cas sur 30 000 en France [18].

Cette affection serait responsable de 3 a 6% de toutes les surdités de I'enfant, 14%
des rétinites pigmentaires [19] et environ 50% des associations surdité-cécité de
'adulte.

Les types 1 et 2 du syndrome de Usher sont les plus fréquemment retrouvés,
représentant respectivement prés de 40% et 60% des syndromes de Usher [17] . Le
type 3 inclut prés de 3% des cas, et il est beaucoup plus fréquent en Finlande (40%
des syndromes de Usher [20]), chez les personnes juives Ashkenazes et a

Birmingham en Angleterre (20%, [21]).

B. Atteinte rétinienne
1. Dystrophies rétiniennes
Les dystrophies héréditaires de la rétine sont un groupe de pathologies

geénétiques dégeénératives de la rétine progressivement cécitantes, par atteinte
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primitive du complexe photorécepteurs-épithélium pigmentaire rétinien et de la
choriocapillaire [21].
L'incidence est estimée a 1/2000 a 1/3000 soit prés de 50 000 personnes en France,

représentant prés de 20% des cas de cécité des personnes de moins de 20 ans [22]

Leur diversité clinique et génétique est importante, et leur atteinte peut étre
isolée et purement oculaire ou au contraire syndromique. Tous les modes de

transmission génétique ont été décrits, avec plus de 250 génes décrits [23].

On peut distinguer les dystrophies rétiniennes selon la localisation de
I'atteinte: les dystrophies rétiniennes mixtes de type batonnet-cone (anciennement
rétinite pigmentaire), les autres dystrophies mixtes (dystrophie rétinienne de type
cbne-batonnet aussi appelée rétinite pigmentaire inverse, rétinite pigmentaire sans
pigment, dystrophie para veineuse), les dystrophies maculaires, les dystrophies

choroidiennes, et les dystrophies rétiniennes internes et vitréo-rétiniennes.

Elles peuvent également étre divisées en quatre groupes [22]:

Les dystrophies mixtes (70%), syndromiques ou non

Les maculopathies (20%)

Les formes stationnaires (7%)

Les troubles du développement (2.8%)

2. Dystrophies batonnet-cone (anciennement rétinite pigmentaire)
Les dystrophies batonnet-céne constituent le chef de file des dystrophies

héréditaires de la rétine affectant initialement les photorécepteurs [24]. Ce groupe
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est caractérisé par la perte des photorécepteurs et des dépdts de pigments rétiniens,
mais également par sa diversité, de par sa triple hétérogénéité: clinique, génétique

et moléculaire.

Ces rétinopathies héréditaires dégénératives représentent la premiére cause
de malvoyance chez les jeunes adultes dans de nombreux pays [25], touchant plus
d’'un million de personnes dans le monde.

En France, la prévalence est d’environ 1/4000 dans la rétinite pigmentaire non

syndromique avec au moins 30 000 sujets atteints.

On distingue les dystrophies rétiniennes batonnet-céne primitives (ou isolées)
et les secondaires (ou syndromiques, ou la dégénérescence rétinienne est associée
a une atteinte systémique). Le syndrome de Usher fait donc partie de ce dernier

groupe.

3. Physiopathologie
La plupart des génes mutés dans les dystrophies batonnet-cbne sont
impliqués dans les trois voies de signalisation visuelle : phototransduction, cycle
visuel et transport ciliaire. Ainsi, les anomalies induites par ces mutations peuvent
étre associées a plusieurs phénoménes différents aboutissant a un résultat commun:
la perte des batonnets [26] initialement en moyenne périphérie rétinienne, entrainant

secondairement la dégénérescence des cones et de 'EPR [27].
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Différents mécanismes sont décrits:

- L'apoptose: certaines mutations impliquées dans les rétinopathies
pigmentaires peuvent entrainer une apoptose des batonnets, provoquant
également l'apoptose des cbnes par modification de [I'environnement
cellulaire.

- Lésions par exposition a la lumiére: bien que la lumiére stimule la cascade de
phototransduction, elle peut également se révéler phototoxique, par photo
oxydation.

- Stress du réticulum endoplasmique: une dysfonction du réticulum
endoplasmique crée des protéines anormales au sein de l'organite. Ainsi,
'accumulation de rhodopsine mutée dans le réticulum (et non dans la
membrane plasmique du segment externe des batonnets) crée un stress
cellulaire activant les voies de signalisation proapoptotiques [28] et favorisant
a terme la production de radicaux libres (par la production excessive de
cytokine, inflammation...).

- Anomalie du transport ciliaire: le cil connecteur relie les segments interne et
externe des photorécepteurs et intervient dans le mouvement ionique et le
transport des pigments. Une dysfonction empécherait la phototransduction et
entrainerait la vulnérabilité cellulaire voire sa phagocytose.

- Stress métabolique: en cas de mutation de génes impliqués dans le
meétabolisme de certains substrats tels que les acides gras, le stress induit

peut également déclencher une apoptose cellulaire.

Ces différents mécanismes induisent tout d’abord la dégénérescence des

batonnets, se traduisant sur le plan histologique par un raccourcissement de leur
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segment externe, avant leur apoptose. La disparition des noyaux cellulaires peut
étre appréciée a la tomographie par cohérence optique (OCT) par 'amincissement
de la couche cellulaire externe.

La disparition des batonnets, puis cones, entraine le décollement de
I'épithélium pigmentaire rétinien de la membrane de Bruch. L’accumulation des
cellules pigmentaires dans la neurorétine améne a la formation de migrations

pigmentaires pseudo-ostéoblastiques.

Le processus de mort cellulaire stimule I'hypoperfusion locale, I'hypoxie et les
Iésions des cellules endothéliales vasculaires.
La diminution du nombre de photorécepteurs et la dégénérescence de 'EPR sont
responsables de la diminution des besoins métaboliques de la rétine. Ces différents
facteurs participent donc probablement au rétrécissement du calibre vasculaire

retrouvé dans les RP [29].

4. Clinique des dystrophies rétiniennes batonnet-cone
Les dystrophies batonnets-cones sont des pathologies évolutives dans le
temps, généralement sur plusieurs décennies. Bien que diverses, elles présentent
des caractéristiques communes:
- Perte du champ visuel périphérique
- Altération de la fonction des batonnets a l'adaptation a I'obscurité ou a
I'électrorétinogramme
- Perte progressive de la fonction des photorécepteurs

- Atteinte bilatérale
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Le diagnostic de rétinopathie pigmentaire peut étre difficile en cas d’atteinte

débutante, ou le fond d'ceil est encore normal.

a. Signes fonctionnels

Il est important de préciser 'age de début (age de perception des symptédmes
par le patient, ou remarqués par I'entourage) afin d’orienter vers certaines formes
cliniques ou génétiques. En effet, la perte des photorécepteurs évolue selon une
cinétique propre a chaque individu, mais aussi en fonction des formes cliniques.
Ainsi, les dystrophies batonnet-céne peuvent débuter de la naissance a I'age mar

[30].

De méme, les premiers signes fonctionnels peuvent débuter durant la
premiére décennie de vie, mais également plus tard. Ces premiers symptébmes
correspondent souvent a une héméralopie ou des difficultés d’adaptation a
I'obscurité, dont les patients, en particulier les enfants, ne se plaignent généralement

pas spontanément. Le praticien doit alors penser a les rechercher a I'interrogatoire.

La constriction du champ visuel débute précocement, mais elle est
généralement percue de maniére plus tardive, bien que certains signes évocateurs
peuvent étre retrouvés (une maladresse, une tendance a se cogner...). Cette
constriction lente et progressive s’amorce fréquemment dans le champ visuel
supérieur [31], et aboutit a une vision tubulaire avec la persistance d’un ilot de vision

centrale dans les formes avancées.
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Une dyschromatopsie, en particulier sur I'axe bleu-jaune (axe tritan), traduit

une atteinte centrale maculaire.

Une photophobie et une baisse d’acuité visuelle sont retrouvées dans les

formes avancées. Cette derniére est corrélée avec la durée d’évolution, I'extension

du déficit campimétrique et de la forme génétique. Elle reflete I'atteinte des cones,

qui sont touchés plus tardivement. Enfin, une baisse d’acuité visuelle peut étre

ressentie lorsque plus de 90% des cdnes sont altérés [32]). Ainsi, en I'absence de

complication oculaire, 'acuité visuelle est généralement conservée jusqu’a un stade

avanceé de la maladie.

b. Signes cliniques

Le fond d’ceil typique dans le cadre d’une rétinite pigmentaire avancée, est

caractérisé par:

un rétrécissement artériolaire diffus

une paleur papillaire

des migrations pigmentées intrarétiniennes diffuses symétriques et
bilatérales, appelées ostéoblastes du fait de leur ressemblance
morphologique avec les ostéoblastes osseux, de forme spiculée. Ces dépbts
sont liés a la migration des cellules de I'épithélium pigmentaire dans la

neurorétine consécutive a la mort des photorécepteurs [33].

Cependant le diagnostic clinique peut étre difficile en cas d’atteinte débutante.

L'apport des examens complémentaires est alors primordial.
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Ainsi, on distingue trois stades évolutifs sur le plan clinique:
Le stade précoce, ou I'hnéméralopie est le symptdme principal. Les déficits
débutants du champ visuel ne sont pas systématiquement pergus. L'acuité visuelle

est normale ou subnormale. Le fond d'ceil est encore normal, ou peut présenter de

rares lésions blanchatres. Le rétrécissement artériolaire est minime.

Fig 13: Fond d’oeil droit, dystrophie batonnet-céne de stade précoce

De Hamel et al.

Les signes fonctionnels deviennent génants dans le stade moyen: le patient
ressent une hémeéralopie, une constriction du champ visuel, une dyschromatopsie,
voire une photophobie a la Ilumiere diffuse. Les dépdts de pigments
pseudo-ostéoblastiques prédominant en moyenne périphérie et une atrophie de la
rétine sont visibles au fond d'ceil. Le nerf optique est péle, le calibre artériolaire

rétréci.
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Fig 14: Fond d'ceil gauche, dystrophie batonnet-cone de stade intermédiaire.
Présence de pigments spiculés en moyenne périphérie, préservation de la macula,
vaisseaux fins.

De Hamel et al.

Le stade avancé révele des dépdbts pigmentaires diffus atteignant la région
maculaire au fond d'ceil. La papille parait cireuse, du fait de la présence d'une
membrane prérétinienne devant la papille [34]. Cette membrane est liée a la
prolifération de cellules astrogliales fibreuses du nerf optique. Les vaisseaux sont
fins. Il existe une atrophie choriorétinienne mise en évidence a I'angiographie a la
fluorescéine
L’atteinte maculaire est fréquente, avec plusieurs tableaux possibles. Le plus
fréquent consiste en une atrophie maculaire par remaniement de [I'épithélium

pigmenté, avec un aspect de maculopathie dite “en ceil de boeuf".
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Fig 15: Fond d’oeil gauche, dystrophie batonnet-cone de stade avancé

De Hamel et al.

Fig 16: Fond d’oeil gauche, dystrophie batonnet-céne

De Boumendil et al
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Une atteinte maculaire précoce est notée dans les formes céne-batonnet, les
cbnes étant les premiers touchés. Néanmoins ce type de rétinite pigmentaire n’est

pas décrit dans le syndrome de Usher.

Fig 17: Fond d’oeil gauche, rétinite pigmentaire de forme céne-batonnet

De Boumendil et al

c. Complications
Outre ces lésions caractéristiques des dystrophies batonnet-cbne, différentes
complications peuvent étre également retrouvées:

- Cataracte: corticale ou sous capsulaire postérieure, c’est une complication
classique de toutes les formes de RP [35], entrainant une baisse d’acuité
visuelle supplémentaire. Le mécanisme est mal connu, bien que I'implication
des modifications du vitré et de la barriere hémato-rétinienne soit suspectée

[36]
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- Anomalies vitréennes: elles incluent un décollement postérieur du vitré, des
condensations vitréennes, des particules poussiéreuses du vitré (d’origine
mélanique ou cellulaire, provenant de 'EPR ou des cellules macrophagiques)

- Glaucome: [l'existence d'une association du glaucome a la RP est
controversée, cependant l'addition des déficits campimétriques pourrait
majorer les signes fonctionnels.

- Oedéeme maculaire cystoide: il survient principalement dans les cas moins
évolués. Il existe une augmentation de la perméabilité de la capillarité
maculaire.

- Membrane épirétinienne

5. Formes cliniques
Les rétinopathies pigmentaires incluent un grand nombre de formes cliniques
différentes, que I'on peut distinguer selon I'age de début, I'aspect au fond d'ceil, le

mode de transmission génétique ou selon leur caractére syndromique ou non.

a. Selon I'dge de début

L'age de début des symptdmes peut aider a déterminer le pronostic visuel. En
effet, plus I'dge de début est précoce, plus la pathologie a tendance a évoluer
rapidement.

Le début dans l'enfance est caractéristique des rétinopathies pigmentaires
récessives liées a I'’X, qui classiquement apparaissent dans la premiére décennie.

Ces formes sont de moins bon pronostic visuel du fait de I'évolution rapide et sévere.

Les formes autosomiques récessives sont les plus fréquentes.
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Les formes autosomiques dominantes, au contraire, ne commencent

généralement pas avant 'dge de 7 ans [36], certaines formes pouvant apparaitre

apres I'age de 50 ans.

b. Selon le mode de transmission

Les formes de transmission autosomique dominante sont généralement les
moins séveres, avec une pénétrance variable. Elles doivent étre recherchées dans

les cas modérés supposés sporadiques.

Les formes de transmission autosomique récessive sont les plus fréquentes.

Les rétinopathies de transmission autosomique récessive liée a I'’X sont moins
fréquentes (10% des cas de RP) et considérées comme plus séveres, aboutissant a
la cécité légale dés l'age de 30 ans chez les hommes atteints. Les femmes
porteuses de la mutation peuvent également présenter des anomalies au fond d'ceil,
comme le reflet de Mizuo (reflet mordoré et strié a 'examen).

De rares cas de transmission dominante ont également été décrits.

c. Aspect au fond d’oeil

Les formes peu pigmentées sont plus fréquentes chez les patients myopes ou
a phototype clair, au contraire des sujets mélanodermiques dont les dépdts sont

généralement plus denses. Ainsi, la densité de dépdts n’est pas corrélée a la

sévérité de la maladie.
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La localisation des dépdts pigmentaires permet de distinguer les formes de
rétinopathie pigmentaire sectorielles (notamment pour les mutations de RHO ou
PRPF31). La rétinopathie pigmentaire peut se présenter de maniére unilatérale,

auquel cas une cause locale comme un traumatisme doit étre recherchée.

Des dépdts non ou peu pigmentés sont caractéristiques de la rétinopathie
ponctuée albescente (mutation de RLBP1 de transmission autosomique récessive)

[37].

La forme cbne-batonnet est définie par I'atteinte primitive des cénes, donnant
une atteinte rétinienne de localisation centrale. Cela se traduit sur le plan clinique et
électrophysiologique par une baisse d’acuité visuelle précoce et une altération

photopique initiale sur 'ERG.

d. Les formes syndromiques

Elles représentent environ 25% des cas de RP. Prés d’'une trentaine de
syndromes sont décrits, principalement de transmission autosomique récessive.
Les plus fréquentes comprennent:

- Le syndrome de Usher (le plus fréquent, représentant 14% des cas de RP
[19])

- Le syndrome de Bardet-Biedl, de transmission autosomique récessive, est
plus rare (de prévalence 1/150 000) associant une dystrophie rétinienne mixte
(souvent de forme batonnet-cdne, mais dont les formes cone-batonnet sont
bien décrites), une obésité dés I'enfance, un retard mental, une polydactylie

postaxiale, un hypogonadisme et des anomalies rénales.
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- Le syndrome de Senior-Loken, de transmission autosomique récessive
maladie oculo-rénale associant une dystrophie batonnet-cbne sévére, une

néphropathie tubulo-interstitielle chronique et une néphronophtise

Il existe d’autres formes cliniques associées a des maladies métaboliques
(par exemple la cystinose ou les mucopolysaccharidoses) ou des cytopathies
mitochondriales. Ces derniéres ne donnent pas de RP a proprement parler, car les
anomalies primitives concernent I'épithélium pigmentaire et non les photorécepteurs
[38]. Le syndrome de Kearns-Sayre en fait partie, réunissant des troubles de la
conduction cardiaque, une myopathie, une ophtalmoplégie externe, un ptosis et une

dégénérescence rétinienne atypique.

6. Diagnostics différentiels

Les rétinopathies pigmentaires sont des pathologies rares, pour lesquelles un
bilan complet est nécessaire afin d’éliminer les nombreux diagnostics différentiels.
Les causes possibles sont d’ordre infectieux, inflammatoire, iatrogéne.

Les infections choriorétiniennes comme la syphilis, la rubéole, l'infection a
CMV ou la maladie de Lyme peuvent faire évoquer une RP, de méme que les
pathologies inflammatoires telles que la sarcoidose ou un lupus érythémateux
disséminé. Dans ce cadre, I'électrorétinogramme reste normal.

Les causes iatrogénes comprennent les atteintes liées a la prise de
chloroquine, d’hydroxychloroquine ou de quinine notamment dans les formes

cOne-batonnet.
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Il est intéressant de retenir également les syndromes paranéoplasiques tels
que le syndrome CAR (cancer associated retinopathy) et le syndrome MAR
(melanoma associated retinopathy).

De méme, il est important de distinguer les RP des rétinopathies non
évolutives, qui incluent notamment les infections congénitales (rubéoles, syphilis),

I'albinisme, 'héméralopie essentielle.

7. Diagnostic
Le diagnostic clinique des formes avancées de RP est aisé, cependant, les
examens complémentaires permettent de mettre en évidence une atteinte précoce

ainsi que le suivi des déficits.

a. Imagerie

La tomographie par cohérence optique (OCT, optical coherence tomography)
permet de distinguer les différentes couches de la rétine selon leur réflectivité
(interférométrie) aprés balayage par un faisceau lumineux avoisinant l'infrarouge
(840 nm a 1300 nm de longueur d’onde selon I'appareil utilisé).

La perte des photorécepteurs dans la couche nucléaire externe se traduit par
une diminution de I'épaisseur de la rétine centrale et par une interruption de la ligne
ellipsoide (ou ligne de jonction IS/OS des photorécepteurs: inner segment/outer
segment). LOCT permet aussi de retrouver certaines complications rétiniennes des

RP: un oedeme maculaire cystoide, une membrane épirétinienne.

L'autofluorescence permet de visualiser la présence de lipofuchsine dans

'EPR. La présence de lipofuscine montre le renouvellement des photorécepteurs,
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mais son accumulation peut traduire une dysfonction de FPEPR. Labsence
d’autofluorescence signe quant a elle la mort des photorécepteurs et I'atrophie de
'EPR.

Elle met en évidence des plages hypoautofluorescentes dans les stades précoces,
traduisant la souffrance des photorécepteurs. Dans les formes plus avancées, un
anneau hyperautofluorescent périfovéolaire est évocateur d’'une forme héréditaire de
la RP (ring) [38, 39, 40]. La =zone fovéolaire devient typiquement

hypoautofluorescente, témoin d’'une atrophie par perte des photorécepteurs.

— TN

0.04 : 005

FAF = Fundus aulolluorascence, OCT = Oplical coherence tomography, WA = Visual acuily
1S5 = Inner segmen allipsoid, ELM = External miling membrane

Fig 18: Evolution de I'aspect a I'autofluorescence et a I'OCT et corrélation a
I'acuité visuelle
De Fakin et al. 2012

Les photographies du fond d'ceil, en particulier avec les appareils grand

champ, permettent de monitorer la progression de la rétinopathie pigmentaire.

L’angiographie a la fluorescéine a été supplantée par I'association de 'OCT

aux clichés par autofluorescence. Elle n’est utilisée qu’en cas de doute diagnostique,
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de lésions maculaires ou dans les rares cas de complications exsudatives ou

néovasculaires.

b. Champ visuel

Il permet d’objectiver les scotomes et une constriction du champ visuel.

Le champ visuel de Goldmann évaluant la périmétrie cinétique permet de mettre en
évidence les scotomes de la moyenne périphérie dans les RP débutantes et la perte
de vision périphérique jusqu’a obtenir une vision tubulaire dans les RP terminales.
Le champ visuel central (périmétrie statique) explore les 30° centraux en cas
d’atteinte avancée.

Le champ visuel binoculaire permet d’évaluer I'incapacité permanente partielle et le
retentissement fonctionnel dans le cadre des dossiers relevant de la MDPH (Maison
départementale des personnes handicapées). |l estime également la compatibilité

avec la conduite automobile, selon les normes établies par la Iégislation frangaise.

c. Vision des couleurs

Difféerents tests sont disponibles afin d’évaluer la vision des couleurs,
habituellement normale au début et se dégradant progressivement avec tritanopie
puis altération anarchique.

Dans le syndrome de Usher, la profondeur de laltération est similaire entre les
sous-types 1 et 2 chez I'adulte, en revanche les erreurs sont plus diffuses dans le
type 1 [41]

Les tests les plus utilisés sont ceux de Farsnworth-Munsell (D15 ou 100-Hue).
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d. Electrophysiologie
Les examens d’électrophysiologie sont indispensables dans les suspicions de
dystrophie rétinienne héréditaire. lls permettent d’étudier les variations de potentiel

électrophysiologique lors de la mise en activité des cellules visuelles.

Le principal examen est [Iélectrorétinogramme (ERG), qui consiste en
I'enregistrement de I'activité électrique de la rétine générée suite a une stimulation
bréve ou un éclairement plus prolongé. Il est le seul examen capable d’évaluer le
fonctionnement des cones et batonnets.

La différence de potentiel est propagée et enregistrée entre la cornée et une zone

périoculaire.

C. Atteinte auditive: surdité de perception
L'oreille interne, située dans la partie pétreuse de I'os temporal, contient la
cochlée et le systeme vestibulaire permettant respectivement la perception des sons

et des changements de position et la transduction de ces informations.
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Fig 19: Schéma de I’anatomie de I’oreille interne et du systéme vestibulaire

D’apres Mathur et al
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La cochlée est responsable de la transduction de l'information auditive:
I'énergie générée par I'onde sonore propagée dans le liquide contenu dans l'oreille
interne de la base vers I'apex de la cochlée est transmise sous forme d’un influx
électrique le long du nerf cochléaire (branche du nerf auditif, huitieme paire
cranienne).

Elle est organisée selon un mode tonotopique, les hautes fréquences correspondant
a la base de la cochlée et les basses fréquences vers I'apex. L'amplitude de
déplacement de la membrane basilaire dépend donc de la fréquence du son, et
entraine un déplacement des stéréocils des cellules ciliées internes (CCl) de
'organe de Corti.

Ce dernier, I'élément le plus sensible aux sons au sein de la cochlée, contient prés
de 16000 cellules ciliées disposées en trois rangées de cellules ciliées externes
(CCE), et une rangée de cellules ciliées internes. Les cellules ciliées externes ont
une capacité de motilité intrinséque permettant de recevoir et d’amplifier les
vibrations liées aux sons, tandis que les cellules ciliées internes convertissent les
signaux mécaniques amplifiés en un potentiel d’action transmis sur les fibres

nerveuses cochléaires [42].

Ainsi, chaque cellule ciliée du systéme cochléaire et vestibulaire présente une
touffe ciliaire contenant jusqu’a plusieurs centaines de stéréocils formés de filaments
d'actine et organisés en rangées de taille croissante [43]. lls se déplacent vers la
direction du stimulus (son, mouvement, gravité), permettant ainsi 'ouverture de
canaux ioniques au sommet des stéréocils plus courts. Cet influx de cations induit

des changements du potentiel de membrane, convertissant ainsi le stimulus
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mécanique en une réponse électrique. Ce phénoméne correspond a la transduction

meécanoélectrique, ou mécano-tranduction.

Les stéréocils sont reliés entre eux par différents liens interciliaires: les liens
apicaux, latéraux et les liens d’ancrage. Ces deux derniers sont présents

uniquement lors de la période embryonnaire chez 'lhomme et involuent par la suite.

Le systéme vestibulaire se situe dans le labyrinthe osseux, et est responsable
de l'équilibre et de la posture. Il comprend le saccule, l'utricule et les canaux
semi-circulaires.

La saccule et l'utricule contiennent des cellules sensibles aux mouvements de la téte
en ligne droite (notamment pour I'accélération linéaire) ou de haut en bas (détection
de la gravité).

Il existe trois canaux semi-circulaires permettant la détection des
mouvements rotatoires de la téte (accélération angulaire). Leurs cellules ciliées

répondent aux mouvements du liquide et initient I'influx nerveux [44].

La surdité ou hypoacousie (ce dernier étant surtout utilisé pour désigner les
surdités Iégéres ou moyennes) est un symptdome défini par une baisse de I'audition,
quelle qu’en soit la sévérité ou I'étiologie. Elle constitue le handicap sensoriel le plus
fréquent.

L’étiologie est génétique dans la plupart des cas.
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Il existe deux grands types de surdité, dont la distinction est faite grace a

'acoumétrie et 'audiométrie. L’étiologie, le traitement et le pronostic different en

fonction de ces deux types:

Les surdité de transmission liées a l'altération des structures de l'oreille

externe (pavillon et conduit auditif externe) ou de l'oreille moyenne (trompe

d’Eustache, systéme tympano-ossiculaire de la caisse du tympan).

Les surdités de perception (ou neurosensorielles), liées a 'atteinte de l'oreille

interne (cochlée) ou du nerf auditif (VIIl), des voies nerveuses auditives ou

des structures centrales de I'audition.

La surdité mixte associe ces deux types de surdité.

Elles sont classées selon I'importance de la perte auditive, en fonction de la

perte moyenne sur les fréquences conversationnelles (a 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz,

4000 Hz). Les conséquences sur l'acquisition du langage chez I'enfant dépend de

I'age de début et de la profondeur de cette surdité:

Tableau 2: Profondeur de la surdité et conséquences

Perte en dB Appellation de la surdité
20-40 Légére

40-70 Moyenne

70-90 Sévere

>90 Profonde ou totale

(cophose)

Conséquences

Défaut de prononciation
des consonnes

Géne scolaire

A parlé tard et mal

Langage imparfait

Nombreuses confusions
des voyelles et
consonnes

Identifie les bruits et
ne pergoit que la voix
forte

Aucune parole
n‘est pergue

Le langage oral est
acquis spontanément,
un retard peut exister

Le langage oral n'est
pas acquis
spontanément, le retard
est majeur
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Les surdités syndromiques, parmi lesquelles le syndrome de Usher, ne
constituent qu’une faible proportion des surdités de I'enfant (10 a 15% environ) et de
I'adulte. Plusieurs centaines de syndromes associés a une surdité ont été décrits. De
ce fait, il est recommandé de faire pratiquer un bilan auditif devant toute pathologie

malformative chez I'enfant.

La géne exprimée par le patient atteint de maladie de Usher est liée une
surdité de perception, par mutation de génes impliqués dans la fonction de l'oreille
interne. En effet, leurs protéines mutées sont principalement localisées au niveau de

la surface apicale des cellules sensorielles de la cochlée et du vestibule.

D. Formes cliniques du syndrome de Usher

Devant la diversité phénotypique, une classification a été proposée et
distingue trois types de tableaux cliniques, selon [l'atteinte ophtalmologique et
auditive observée chez les patients [45].

- Le syndrome de Usher de type 1 (USH1): il est caractérisé par une surdité
de perception profonde et congénitale avec typiquement un déficit vestibulaire

[46].

Cette surdité de perception bilatérale et profonde nécessite une prise en charge
précoce (principalement par implantation cochléaire puis rééducation orthophonique)
afin d’éviter un retard dans l'acquisition du langage. Cette déficience auditive n'est
geénéralement pas évolutive dans le temps [46, 47].

Il existe généralement une hypotonie et un retard des acquisitions associés (position
assise, maintien de la téte, marche), du fait d’'une aréflexie vestibulaire. De méme,

une instabilité posturale peut étre retrouvée [48]
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L’héméralopie apparait dans l'enfance, généralement avant 'dge de 10 ans.
Cependant I'électrorétinogramme peut étre altéré dés la naissance, et plus rarement

le fond d'ceil [46].

Les génes connus impliqués dans le syndrome de Usher de type 1 sont
principalement exprimés dans les cellules ciliées internes et externes de I'organe de
Corti. On distingue sept sous-types (USH1A a USH1G) en fonction du site de
mutation, cependant la clinique ne permet pas de les différencier a ce jour.

Néanmoins prés de 75% des syndromes de Usher sont dus a la mutation du géne
MYOT7A (localisé en 11q13.5), codant pour la protéine myosine Vlla [45]. La vision
centrale est généralement préservée jusqu'a I'age de 30 ans [49] pour ce sous-type

(USH1B)

- Le syndrome de Usher de type 2 (USH2), représentant plus de la moitié des
cas de Usher , associe une surdité de perception moins profonde mais parfois
progressive a une héméralopie rapportée plus tard que dans le type 1.

L'acquisition normale du langage est rendue possible par cette surdité de perception
bilatérale apparaissant plus tard et dans une moindre mesure, L'enfant ne présente
pas de trouble vestibulaire.

Les symptdomes comme I'héméralopie surviennent plus tardivement et la rétinite
pigmentaire débute vers I'adolescence, d’ou I'intérét de la réalisation de 'ERG chez
un enfant déficient auditif dés le moindre doute sur une atteinte syndromique [46].
En effet, celui-ci est altéré de maniére précoce par rapport aux signes cliniques.
L’évolution clinique de Il'atteinte du champ visuel semble suivre une cinétique

similaire aux rétinites pigmentaires non syndromiques [51].
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Cependant, le sous-type USH2A semble de pronostic plus sévére que les autres

sous-types sur le plan auditif [51] ainsi que sur le plan rétinien [52].

Il existe certaines différences sur le plan rétinien notamment en terme de sévérité
entre les phénotypes USH1 et USH2: 'age d’apparition des symptdmes est plus
précoce dans le type 1, et I'altération visuelle est plus importante et plus rapidement
progressive. Cependant il n'y a pas d’anomalie spécifique a une forme clinique ou a
l'autre sur les examens électrophysiologiques comme 'ERG ou morphologiques tels
que I'OCT ou lautofluorescence du fond d’oeil quant a la progression de I'atteinte

rétinienne a I'dage adulte [53, 54, 55].

- Le syndrome de Usher de type 3 (USH3) est le plus rare (environ 3% des
patients) et induit une surdité progressive, de sévérité et d’apparition
variables, pouvant étre associée a un trouble de I'équilibre. L’age d’apparition
de I'héméralopie est également variable, plus tardive que dans les deux
autres tableaux. Ce phénotype est particuliérement retrouvé auprés des

personnes juives Ashkénazes d’Europe centrale et orientale, et en Finlande

La surdité constitue généralement le déficit sensoriel le plus précoce et le plus

facile a détecter chez les jeunes enfants et nourrissons. Elle apparait avant les

symptdmes ophtalmologiques dans les trois phénotypes [56].
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Tableau 3: Formes cliniques du syndrome de Usher et caractéristiques

Forme Génes Rétinite Surdité de Fonction
clinique impliqués pigmentaire perception vestibulaire
Usher de MYQOT7A, Début précoce, | Congénitale, Troubles
type 1 USH1C, souvent sévere a vestibulaires, le
CDH23, prépubertaire. profonde, développement
PCDH15, La cécité legale non moteur
USH1G (ou est atteinte vers évolutive (notamment
SANS), CIB2 40 ans I'acquisition de
la marche)est
retardé
Usher de USH2A, Début dans la | Congénitale, Fonction
type 2 ADGRV1, deuxieéme modérée a vestibulaire
WHRN décennie, la sévere, normale
cécité légale est parfois
atteinte vers 60 evolutive
ans
Usher de CLRN1 Début variable, Début Fonction
type 3 souvent dans la | post-lingual, vestibulaire
deuxiéme de variable.
décennie profondeur | Anomalies dans
variable, 50% des cas,
progressive. souvent
minimes.

E. Génétique du syndrome de Usher

1. Analyse de biologie moléculaire

Dans ses 22 paires de chromosomes, le génome humain contient 3 milliards

de paires de bases azotées. Seul 1% d’entre elles sont codantes, formant 'exome.
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a. Le séquencage haut-débit

La méthode de séquencage par Frédérick Sanger a permis les premiers
séquencages de génome complet a partir de 1995 sur ’'Haemophilus influenzae,
chez 'Homme pour la premiére fois en 2001. Cependant cette technique est longue
(avec quatre réactions nécessaires), colteuse, et utilise des amorces radioactives

potentiellement dangereuses.

Le séquencgage haut débit (ou next-generation sequencing, NGS) est donc la
technique utilisée actuellement, avec des capacités de séquengage massif et
multi-parallélisé pour les seconde et troisieme générations. Des fragments d’ADN de
régions différentes et de patients différents sont séquencés simultanément lors d’une
seule et méme réaction. Ces fragments sont ensuite reconstitués et comparés a un
génome de référence.

Il permet ensuite d’amplifier I'ensemble du génome (whole-genome sequencing),
dont I'analyse compléte peut étre difficile, ou s’intéresser a 'exome (whole-exome
sequencing), dont I'analyse exclut par définition les introns et ne permet donc pas de

détecter les variants introniques.

Il est particulierement utile pour tester plusieurs génes d’intérét, comme c’est
le cas pour le syndrome de Usher. Des panels sont créés et adaptés a chaque exon
(multigene panels) afin de rechercher des variants spécifiques parmi les génes

identifiés dans la pathologie d’intérét.

Ces techniques de séquencage de nouvelle génération suivent trois étapes

successives:
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- La préparation de la banque

- Lamplification

- Enfin, le séquencage

Tableau 4: Principales étapes du séquengage a haut débit

D’aprés Sadeghi et al

En laboratoire

Obtention de 'ADM

Extraction de 'ADN génomique du sang
ou d’autres tissus du patient

Génération des fragments
génomiques a séquencer

Amplification des régions génomiques d’intérét
(genes ciblés ou génome entier) par PCR

Séquencage

Lecture du code génétique et génération
des séquences {10 a 100 Gpb)

Analyse bioinformatique

Génération des fichiers
de donnees

Alignement des séquences sur le génome
de référence (p. ex. GRCh37/hg19) et génération
de fichiers contenant les variants identifiés

Analyses des données

Application de filtres sur les variants selon
des parameétres prédéfinis (p. ex. qualité,
fréquence allélique, mode d’héritabilité)

Interprétation des résultats

Discussion interdisciplinaire

Analyse de chaque variant relevant
pour le diagnostic entre cliniciens, biologistes
et bioinformaticiens

L'importance de lidentification moléculaire pour le conseil génétique et

'avancée des recherches notamment pour la thérapie génique nécessite une

méthode pour identifier les variants de maniére efficace, rapide et peu codlteuse. Il

est possible d’allier de maniére séquentielle le séquengage par capture d’exons,

hybridation génomique et amplification d’exons afin d’optimiser I'analyse [57].
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Néanmoins, ces techniques mettent parfois en évidence des variants dont la
signification n’est pas encore connue (VSI, variant de signification indéterminée ou
VUS, variant of unknown/uncertain significance) sous la forme de SNP (single
nucleotide polymorphisms) ou insertions/délétions. Une analyse complémentaire est

alors requise afin de statuer sur son implication dans la pathologie.

b. Stratégie d’analyse des variants

Un variant correspond a une séquence d’ADN d’'un individu qui difféere du
génome de référence (le GRCh38 depuis 2013). Parmi les 20 000 variants
exoniques que comprend le génome d’un individu, les variants de signification
indéterminée rendent le diagnostic moléculaire difficile en cas de localisation dans
un gene impliqué dans le syndrome de Usher, leur pathogénicité n’étant pas ou peu
connue.

Les stratégies d’analyse des variants cherchent donc a identifier les variants
potentiellement pathogénes. Elles reposent sur une bonne connaissance du gene et

de son implication dans la voie métabolique pouvant participer a la pathologie.

Tout d’abord il s’agit d’identifier les variants a l'aide d’'un algorithme
informatique. Dans le cas du syndrome de Usher, I'analyse se fait sur 'ensemble
des génes identifiés. En cas d’analyse infructueuse, une nouvelle recherche sera
faite sur 'ensemble du génome afin de trouver d’éventuels nouveaux génes ou

mutations.

Une fois les variants retrouvés, il faut évaluer leur pathogénicité dans la

pathologie d’intérét. Pour cela, I'étude de la littérature permet de retrouver les
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variants déja décrits. La fréquence du variant doit étre cohérente avec le mode de
transmission du patient. L’'apport de I'analyse de l'effet du variant sur la protéine
aprés transcription et traduction n’est pas négligeable. Cependant, la difficulté
d’analyse dépend du type de variant: les mutations faux-sens ou un acide aminé
(dont le réle n’est pas forcément connu) est modifié, sont d’interprétation plus
complexe que les insertions ou délétions pouvant aboutir a des mutations non-sens

(codon-stop prématuré) ou des décalages du cadre de lecture.

L'étude de la ségrégation familiale est primordiale, car elle permet de
confirmer I'implication du variant dans la pathologie. Dans le cas du syndrome de
Usher de transmission autosomale récessive, les parents sains sont chacun porteurs
d’un alléle muté (hétérozygote), et I'enfant atteint a ses deux alléles mutés provenant

de son pére et de sa mére.

Aprés analyse, les variants identifiés peuvent étre classés selon leur
pathogénicité: pathogéne, probablement pathogéne, de signification indéterminée,
probablement bénin, bénin selon la terminologie proposée par I’American College of

Medical Genetics and Genomics en 2015 [55].
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—3 1. Variant connu comme pathogénique

—— Correspond a la clinique — Diagnostic

—— Ne correspond pas a —5 Deécouvertes incidentes
la clinique
NGS/ 4—p 2. Variant de signification inconnue

Sanger —— Correspond a la clinique  — Validation expérimentale

L Ne correspond pas a —% Ajout a la base de donnees
la clinique

L3 3 Pas de variant

— Réanalyse selon des criteres

plus permissifs

3 Analyse ultérieure selon de L20U3
nouvelles connaissances

|y Analyse combinée avec des
données de parents

Fig 20: Résultats et interprétation d’une analyse de séquengage a haut débit

Malgré toutes ces étapes mises en place, il arrive parfois que le diagnostic
moléculaire soit difficle a poser, limité par les outils utilisés et techniques de
séquencage (algorithmes informatiques non adaptés, régions intragéniques non
analysées ou genes non identifiés, types de variant difficiles a mettre en évidence
(duplication, inversion, variation du nombre de copies).

Une seconde analyse peut étre intéressante ultérieurement, surtout en cas de

discordance entre I'analyse biomoléculaire et la clinique.

2. Génétique du syndrome de Usher

Outre son hétérogénéité phénotypique, le syndrome de Usher présente
également une grande hétérogeénéité génétique.

Comme pour toutes les pathologies héréditaires, il requiert la réalisation d’'un

arbre généalogique. Les patients ou les parents d'un enfant atteint peuvent
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également bénéficier d’'un conseil génétique en consultation spécialisée, réalisée par
un généticien dans un centre habilité, afin de discuter des conséquences des

résultats génétiques, et du risque de transmission a la descendance.

La transmission est autosomale récessive, nécessitant la mutation de deux
alleles paternel et maternel pour aboutir a I'apparition de la maladie.
L’atteinte est dite horizontale, touchant une fratrie dont les parents sont tous les deux
porteurs hétérozygotes de la mutation. Le risque pour ces derniers de transmettre la
maladie a leur descendance est donc de 25% pour chaque enfant. Ce dernier peut
également étre porteur hétérozygote a son tour, et transmettre l'allele muté a sa
descendance.

La consanguinité augmente le risque d’apparition de la maladie au sein d’une

famille.

Pére Mére
hétérozygote hétérozygote

In

-

N
—

3

e

A/A Aja AJa

[ Homozygote sain [ Homozygote malade
I Hétérozygote porteur sain

Fig 21 : Transmission dans une maladie autosomique récessive

D’aprés Orphaschool
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Fig 22: Fiche de réalisation d’arbre généalogique
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Fig 23: Arbre généalogique dans une maladie autosomique récessive

Selon Biofaculté

a. Geénes impliqués dans le syndrome de Usher

A ce jour, onze genes différents ont été identifiés.
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Six d’entre eux sont impliqués dans le syndrome de Usher de type 1: MYOT7A,
DFNB18 (ou USH1C), CDH23, PCDH15, SANS (ou USH1G), CIB2.
Trois génes sont décrits pour le type 2: USH2A, ADGRV1 (anciennement GPR98),
DFBN31.
Un seul a été retrouvé pour le type 3: CLRN1.
Le onziéme géne correspond au PDZD7, qui modifie le phénotype rétinien des
patients présentant des mutations bialléliques de UHS2A [58], et pouvant favoriser la
survenue d’une rétinite pigmentaire plus précoce et séveére [50].
D’autres génes, supposés étre impliqués dans des tableaux de syndrome de Usher

atypiques, ont été identifies récemment: CEP250, HARS, ABHD12.

Les génes identifiés codent pour des protéines interdépendantes, qui
participent au fonctionnement d'un complexe moléculaire [59]: l'usherome
(autrement appelé “interactome de usher”). Ce complexe est situé au niveau des
stéréocils et des régions synaptiques des cellules ciliées de l'oreille interne, et au
niveau des photorécepteurs, expliquant I'atteinte auditive et oculaire du syndrome de

Usher. [58].

Une mutation biallélique, soit une mutation concernant les deux alléles
paternel et maternel d'un géne, est retrouvée dans 91% des cas, selon la
meéta-analyse des derniéres études depuis 2000 par Jouret et al, englobant 684
patients [59]. Dans 8% des cas, la mutation causale n’est pas retrouvée.

Le tableau 5. précise la proportion retrouvée pour chaque géne selon la méme

meéta-analyse:
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Tableau 5: Prévalence des génes impliqués dans le syndrome de Usher

D’apres Jouret et al.

Geéne Sous-type Protéine Proportion
MYO7A USH1B Myosine VIIA 21%
USH1C USH1C Harmonine 2%
CDH23 USH1D Cadhérine 23 6%
USH1
[0)
33.6% SANS USH1G Sans 1%
PCDH15 USH1F Protocadherine 3%
15
CiB2 USH1J Calcium integrin 0% (sur la
binding protein 2 population)
USH2A USH2A Usherine 50%
USH2
ADGRV1 USH2C VIgr1/Gpr98 5%
55.6%
DFNB31 USH2D Whirline 0.4%
USH3 CLRN1 USH3A Clarine 1 2%
1%
PDZD7 USH3B PDzZD7 0.1%

Dans la littérature, le géne le plus fréquent pour le type 1 correspond au
MYOT7A (plus de 50% des cas [60]), et au USH2A dans le type 2 (80% des cas [60]).
Trois autres loci pour USH1 (USH1E, USH1H, et USH1K) ont été également
cartographiées, mais les protéines impliquées n'ont pas encore été identifiées [61,

62, 63].
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A Patients with both visual and hearing impairment (Usher) B Patients with seemingly isolated deafness

u MYO7A : 21% Other etiologies : 75,7%
= GJB2, GJB6 : 16,77%
¥ EWCDH23:6% d ’
9 - ® Usher genes : 7,5%
9 ®WPCDHI5:3%
o wusHiC: 2%
S mUSHIG: 1%
u CIB2: 0%
= " USH2A:50%
©
W = ADGRVI : 5%
N = WHRN : 0,4%
S wppzD7:0,1%
m ;
ol L WELRNIFIZR W CDH23 : 26%
no Usher mutation : 9% m MYO7A : 25%
USHZ2A : 20%
W PCDH15 :12%
ADGRV1 : 10%
W JSHIC: 2%
WHRN : 2%
mCIB2:1,3%

m USH1G: 1%
m PDZD7 : 0,4%
CLRN1 : 0%

C Patients with seemingly isolated deafness attributed to disease-causing
mutations in Usher genes

Fig 24: Fréquence des mutations causales dans les génes Usher
D’aprés Jouret et al. 2019
A: chez des patients associant une surdité de perception et une rétinite pigmentaire
évocatrices d’'un syndrome de Usher (684 patients); B: chez des patients présentant
une surdité de perception d’allure isolée (2476 patients); C: chez des patients avec

une surdité d’allure isolée due a une mutation d’'un géne Usher (227 patients)

Il est a noter que le tableau clinique peut varier selon le géne muté: pour six
des onze génes impliqués dans le syndrome de Usher, la différence de proportion
est statistiquement significative entre les tableaux évocateurs de syndrome de Usher
et les phénotypes de surdité apparemment isolée.

Ainsi, les mutations de CDH23, ADGRV1, PCDH15 et CIB2 sont plus susceptibles

d’induire un tableau de surdité isolée.

Par ailleurs, il N’y a pas d’argument pour une hérédité digénique (c’est-a-dire

par la présence de deux mutations localisées dans deux génes Usher différents, et
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associée a la présence d’'un phénotype Usher) dans cette pathologie [56, 64]. Les
seuls cas de digénisme décrits dans le syndrome de Usher correspondaient a une
mutation biallélique dans un geéne Usher et une mutation monoallélique dans un

géne Usher différent [30].

b. Roéle des protéines

Les protéines impliquées dans le syndrome de Usher sont diverses, avec des
réles trés différents les uns des autres (jonction cellulaire, transport d’organites,

structure du complexe moléculaire...).

Cependant, leur localisation est similaire au sein de:

- La rétine: les protéines de Usher sont principalement localisées au niveau du
cil connecteur entre les segments interne et externe des photorécepteurs,
ainsi que dans la couche plexiforme externe ou se situent leurs synapses.
Celles participant aux jonctions cellulaires (notamment la protocadhérine 15
et 'usherine) peuvent également étre retrouvées dans la membrane limitante
externe, entre les photorécepteurs et les cellules gliales de Muller.

- Loreille interne: les principaux sites correspondent aux stéréocils et les
synapses des cellules ciliées cochléaires. Les protéines de Usher
interagissent entre elles pour former les complexes moléculaires permettant

la formation, I'organisation et la fonction des stéréocils.

1. Usher de type 1
Le géne MYOT7A code pour la myosine Vlla (USH1B), localisée a la jonction

des cils des photorécepteurs et 'apex des cellules épithéliales de 'EPR dans l'oelil,
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et dans le neuroépithélium vestibulaire et les stéréocils des cellules ciliées externes
et internes de l'oreille interne. Elle intervient dans la migration des organites (parmi
lesquelles la rhodopsine) le long des filaments d’actine, l'altération de sa fonction
interfére donc avec la transduction du son et des signaux lumineux, aboutissant a la
surdité de perception pouvant étre associée a la rétinopathie pigmentaire.

MYO7A peut étre responsable d’'un syndrome de Usher de type 1, d’'un type 1
‘modéré” mimant un type 2 [65, 66], ou de surdité récessive non syndromique, ou

encore de surdité dominante non syndromique [67].

Le géne USH1C code la protéine harmonine, intervenant dans I'organisation
du complexe moléculaire du syndrome de Usher, en se liant a des domaines
spécifiques des autres protéines [68] et au cytosquelette d’actine. Hormis le
syndrome de Usher, l'altération du géne peut aboutir a une surdité non syndromique

autosomique récessive (DFNB18).

La protéine cadhérine 23, codée par le géne CDH23, joue également un rble
dans l'usherome. En effet, elle forme les jonctions apicales des stéréocils et régule
le transport d’organite dans les photorécepteurs et les cellules ciliées, permettant la
transduction. Elle intervient également dans [I'apparition d’une surdité non

syndromique autosomique récessive (DFNB12).

Les mutations du géne PCDH15 aboutissent a I'une des formes les plus

séveres du syndrome de Usher (USH1F), mais sont également impliquées dans des

cas de surdité non syndromique autosomique récessive (DFNB23). La
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protocadhérine 15 participe a la liaison cellulaire via les jonctions apicales en

coopération avec la cadhérine 23 dans la cochlée et la rétine.

La protéine SANS (USH1G) prend également part au complexe moléculaire
avec les quatre protéines précédentes [69], notamment par son interaction avec la

cadhérine 23 et la protocadherine 15.

La protéine CIB2 (Calcium and intergrin binding protein) est exprimée de
maniére ubiquitaire. Elle est indispensable dans la transduction du signal sonore ou
lumineux par le maintien de I'homéostasie du calcium (Ca?+) et son rdle dans

I'adhésion cellulaire, la migration et I'activation des voies de signalisation [70]

2. Usher de type 2
L'usherine codée par le géne USH2A est la principale protéine mutée dans le
type 2. Elle est impliquée dans le développement et le maintien des cellules
neurosensorielles de la rétine et de la cochlée. Elle est spécifiquement exprimée au
niveau des touffes ciliaires des cellules ciliées cochléaires et autour du cil
connecteur des photorécepteurs [71]. L'altération de cette protéine peut également

aboutir a une rétinite pigmentaire isolée autosomique récessive (RP36) [66]

Le récepteur ADGRV1 (Adhesion G-protein-coupled receptor V1, USH2C)
codé par le géne du méme nom, permet le développement cochléaire et I'adhésion
cellulaire comme la cadhérine 23, la protocadhérine ou l'usherine. Il jouerait

également un réle dans ’lhoméostasie ionique.
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Le géne WHRN ou DFNB31 code pour la protéine whirline, une protéine
squelette, qui intervient dans les surdités non syndromiques de type 31 (DFNB31) et

le syndrome de Usher de type 2D.

3. Usher de type 3
Le géne CLRN1 est le géne causal du syndrome de Usher de type 3A et de
la rétinite pigmentaire RP61. Il est exprimé de maniére ubiquitaire. La clarine-1 ne
fait pas partie de l'interactome de Usher, mais participe aux synapses sensorielles,

aussi bien au niveau des photorécepteurs que des cellules ciliées de la cochlée.

HARS (Histidyl-tRNA synthetase) code pour la protéine HARS1, qui intervient

dans I'incorporation de I'histidine dans les protéines.

4. Le cas particulier de PDZD7
Ce géne code pour une protéine de structure également, intervenant dans
l'organisation de I'interactome USH2 [72],interagissant avec les protéines impliquées
aussi bien dans le type 1 que le type 2 (myosine VIIA, usherine, ADGRV1, whirline)
[58]. Il est considéré comme un modificateur de phénotype rétinien car il semble

contribuer a une forme digénique du syndrome de Usher [58]

3. Corrélation génotype-phénotype
Bien que la corrélation entre la mutation biallélique d’'un géne Usher et le
phénotype développé soit bonne, il est a ce jour difficile a partir des signes cliniques

de déterminer le géne exact en cause.
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De plus, comme évoqué précédemment, bon nombre des genes impliqués
dans le syndrome de Usher peuvent également étre incriminés dans des cas de
rétinite pigmentaire autosomique récessive non syndromique, ou de surdité

neurosensorielle autosomique dominantes (DFNA) ou récessives (DFNB).

Parmi eux, MYOT7A est le plus fréquent. Une mutation altérant profondément
la structure ou la fonction de la protéine [74] résulte en un tableau phénotypique de
Usher de type 1 typiquement, parfois atténué (mutation avec un effet mild, modéré)
évoquant un type 2 [65, 66]. Ce géne est également impliqué dans des cas de
surdité autosomique dominante (DFNA11) ou récessive non syndromique (DFNB2)
lorsque la mutation causale est moins pathogéne (mutation faux sens notamment)

[74].

De méme, il a été mis en évidence que des mutations faux sens dans les
génes CDH23 et PCDH15 sont associées a une surdité non syndromique (DFNB12,
DFNB23) ou une rétinite pigmentaire modérée, alors que les mutations non sens, les
décalages du cadre de lecture ou les mutations altérant les sites d’épissage, plus
pathogenes, sont a l'origine du syndrome de Usher de type 1 [75].

La grande taille du géne USH2A (plus de 70 exons) en fait I'objet de
nombreux variants possibles (plus de 10 000 recensés a ce jour [76]. Différentes
études ont identifié des alléles "spécifiques" de l'atteinte rétinienne, généralement
des mutations faux sens, alors que les mutations plus délétéres pour la protéine sont

a l'origine du phénotype USH2A [66].
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F. Prise en charge et perspectives thérapeutiques

Du fait de la double déficience visuelle et auditive, le retentissement
fonctionnel et social du syndrome de Usher dans ses deux formes principales est
important, aussi bien dans I'enfance, qu’a 'age adulte. Ainsi, la surdité peut rendre la
scolarité difficile, surtout en cas de diagnostic tardif, et la dégradation de la fonction
visuelle se surajoute et retentit sur la recherche d’emploi et I'autonomie du patient

[77].

1. Prise en charge non spécifique au géne
a. Prise en charge non ophtalmologique
La prise en charge par appareillage voire implantation cochléaire en fonction
de la profondeur de la surdité est indispensable, et de préférence réalisée au plus
tot, afin de ne pas impacter sur I'acquisition du langage et la scolarité. Ceci est
d’autant plus important que le langage des signes et la lecture labiale peuvent

devenir difficiles avec la progression de la rétinite pigmentaire.

Typiquement, les enfants atteints du type 1 se voient proposer la pose
d’'implants cochléaires dans les deux premiéres années de vie [78], une prise en
charge précoce permettant un meilleur résultat [79]. Quant au type 2, la surdité est

geénéralement bien compensée par un appareillage externe.

L'appareillage ou [l'implantation sont accompagnés d'une rééducation

orthophonique (surtout en cas de phénotype USH1) dans le but d’obtenir un

développement auditif suffisant pour pouvoir se passer de la lecture labiale.
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Les troubles vestibulaires présents dans le type 1 et parfois dans le type 3
peuvent se majorer avec la progression de l'altération visuelle, I'équilibre dépendant
a la fois du systéme vestibulaire, de la vision et de la proprioception. La rééducation
vestibulaire est peu efficace chez ces patients. Des implants vestibulaires sont en
cours de développement, avec des résultats prometteurs [80], s’appuyant sur le
principe de la résonance stochastique (c’est-a-dire “I'effet non linéaire par lequel le
traitement d’'un signal peut se voir amélioré grace a l'action du bruit” [81]) qui
améliore la fonction vestibulaire résiduelle. Des capteurs sont fixés sur la téte du
patient et transmettent I'information au cerveau sous forme de signaux électriques a

I'aide d’électrodes a proximité des terminaisons nerveuses vestibulaires.

b. Prise en charge ophtalmologique

La photoprotection par port de lunettes a verres teintés photochromiques RT4
permet de limiter la phototoxicité et ainsi ralentir la progression de la rétinite

pigmentaire. La correction des amétropies est également primordiale.

Une supplémentation par vitamine A et en acide gras Oméga 3 DHA (acide
docosahexaénoique) peut étre proposée afin de ralentir la progression de la rétinite

pigmentaire, bien que son efficacité soit incertaine [82]

La prise en charge des complications améliore également la qualité de vie
des patients.
La cataracte est traitée chirurgicalement, avec traitement anti inflammatoire
postopératoire prolongé du fait d’une inflammation plus importante chez ces

patients.
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L'oedeme maculaire cystoide, qui peut altérer I'acuité visuelle centrale des patients,
peut bénéficier d'un traitement par inhibiteurs de [I'anhydrase carbonique
(Acétazolamide oral, ou Dorzolamide topique), efficace chez certains patients [83,
84, 85]. Une corticothérapie orale ou par injection intra-vitréenne peut étre envisagée
en seconde intention [86, 87]. Les autres traitements testés, notamment la
photocoagulation rétinienne par laser Argon ou la chirurgie vitréo-rétinienne,

constituent des alternatives dont I'efficacité reste a prouver [85]

La rééducation basse vision, les aides au déplacement et dans les taches

quotidiennes peuvent étre nécessaires dans les formes avancées.

2. Prise en charge spécifique au géne

A ce jour, aucun traitement spécifique n’est disponible pour le syndrome de
Usher. En revanche, de multiples essais sont en cours, en explorant des pistes
diverses telles que les vecteurs de transfert, la modification de génes, la suppression
des mutations non sens. En effet, le monogénisme dans le syndrome de Usher
permet de cibler un géne muté pour le remplacer, réparer ou majorer son effet a

I'aide de génes normaux.

L'ceil est en particulier une cible de choix grace a son accessibilite, le privilege

immunitaire dont il bénéficie et I'atteinte tardive des cones.

Ces essais font appel a des cellules dérivées du patient ou de souris mutantes, bien
que ces derniéres présentent peu de signes ophtalmologiques du syndrome de

Usher par rapport aux humains.
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a. Vecteurs viraux

Il s’agit de virus dont les séquences de réplication et de virulence ont été
remplacées par une copie sauvage du gene d’intérét. Les dystrophies rétiniennes
nécessitent des transgénes dont 'action est stable et prolongée, afin de compenser
les protéines déficientes. Dans cette optique, les trois vecteurs viraux principaux
sont: les adénovirus, les lentivirus et les virus adéno-associés. Bien que les premiers
aient été initialement testés [88], les derniers sont particulierement appréciés pour
leur grande stabilité, leur caractére peu immunogéne et leur capacité a infecter les
cellules indépendamment des phases de mitose. Les différents sérotypes ciblent
différents types de cellules [24, 89], lls se sont révélés efficaces chez la souris
knockout pour les génes MYO7A, WHRN et CLRN1 [90, 91, 92] en injection
intravitréenne. Des résultats positifs sur le plan auditif et vestibulaire ont également
été décrits pour USH1C, USH1G, USH2D et USH3 [93, 94, 95]. Cependant, la
capacité de charge des virus adéno-associés est limitée (< 5 kb, kilobases)

Ainsi, cette technique est moins efficace pour les génes de grande taille ou qui

comportent plusieurs isoformes.

Des techniques alternatives, indépendantes de la taille des génes, sont donc
nécessaires pour certains genes de grande taille impliqués dans le syndrome de
Usher. Connaitre le locus cible est alors primordial pour ces approches, car elles se

basent sur la réparation des mutations sans altérer la structure globale du géne.

b. Edition génomique

Ce procédé consiste a retirer les séquences mutées a 'aide de nucléases afin

de les corriger par recombinaison homologue avec un alléle sauvage. Il s’applique
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aux mutations ponctuelles, les mutations des sites d’épissage, ou les mutations dites
indels de petite taille. L'édition génomique permet de préserver le géne et son
environnement, et donc d’obtenir une expression physiologique de la protéine, dans
le type cellulaire physiologique.

Le systeme CRISPR/Cas9 repose sur I'association de la nucléase Cas9 et d'un ARN
simple brin qui permet a la nucléase d’agir au locus d’intérét et d’'induire les cassures
dans le double brin d’ADN. Cela permet la réparation du géne USH2A, dont le
variant pathogéne le plus fréquent est situé sur I'exon 13 [96], avec des résultats
encourageants, et sans mutagenése indésirable dans les séquences modifiées. Des

études ont également été menées sur USH1C [97].

c. TRID (Translational read-through inducing drugs)

Les TRIDs ciblent les mutations non sens. lIs se lient a la machinerie de traduction
et permettent d’insérer un acide aminé a l'endroit du codon stop prématuré,
permettant la lecture compléte de la séquence. Des résultats positifs ont été décrits
pour PCDH15 [98], USH1C [57], USH2A [99], les TRIDs semblent donc une piste
thérapeutique intéressante dans les variants non sens (qui représentent prés de

15% des rétinites pigmentaires liées a USH2A).

d. Les oligonucléotides antisens (Antisens oligonucleotides,
ASOs)

Il s’agit d’acides nucléiques pouvant étre modifiés de maniére a se lier aux
brins pré-ARN messagers afin de bloquer une transcription, ou un site d’épissage
anormal. Leur efficacité est en cours d’évaluation dans le blocage de I'exon 13 muté

du géne USH2A (ProQR, Stellar, essai #NCT03780257).
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Ces avancées récentes permettent ainsi d’envisager le développement d’'un
traitement curatif sur le plan ophtalmologique, et offrent une perspective
thérapeutique pour 'atteinte auditive.

Cependant, il reste de nombreux défis a relever avant d’aboutir a des traitements
efficaces et slirs pour tous les génes impliqués dans le syndrome de Usher, quelle
que soit leur taille et le type de mutation. Reste également la question du moment
opportun pour I'administration du traitement: les traitements par thérapies géniques
semblent efficaces uniquement s’il reste des photorécepteurs fonctionnels. Pour les
patients a un stade avance, les techniques basées sur les cellules souches

embryonnaires représentent une alternative thérapeutique a explorer [100].
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lll. OBJECTIF DU TRAVAIL

Les données cliniques et épidémiologiques du syndrome de Usher dans la
population pédiatrique sont peu nombreuses dans la littérature.

Or, dans la pratique quotidienne, nombre d’enfants sont adressés dans les services
et cabinets d’ophtalmologie pour dépistage d'une éventuelle atteinte rétinienne
devant une surdité ou devant la découverte d’'une mutation biallélique pouvant étre
incriminée dans le syndrome de Usher.

Dans le cas des surdités, qui concernent une naissance sur 800, 60 a 80% sont
d’origine héréditaire. Il est donc difficlement envisageable de réaliser un bilan
ophtalmologique complet comprenant un électrorétinogramme chez chacun de ces
enfants.

Aucun consensus n’a été proposé a ce jour pour la conduite a tenir devant
ces patients, c’est pourquoi l'objectif principal de ce travail est d'étudier les
caracteéristiques fonctionnelles, cliniques et électrophysiologiques dans la cohorte
pédiatrique lilloise suspecte de syndrome de Usher afin d’en révéler des corrélations
génotypes/phénotypes permettant d’évoquer un syndrome de Usher voire de
distinguer les types 1 et 2.

L’objectif secondaire est d’évaluer l'intérét de 'ERG pour distinguer les types
1 et 2 dans la population pédiatrique.

De ces données, nous avons cherché a déterminer une proposition de prise

en charge diagnostique pratique.

Par ailleurs, devant la fréquence et 'hétérogénéité phénotypique pour le géne
MYOT7A, nous nous sommes intéressés a cette population précise afin d’en analyser

les caractéristiques.
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IV. MATERIEL ET METHODES

A. Sélection des patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle
au sein du service des Explorations de la Vision et de Neuro-Ophtalmologie (EVNO)

de I'hopital Salengro du Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille.

Pour la population d’étude principale, les critéres d’'inclusion concernaient les
enfants dont la premiére consultation a eu lieu entre 0 et 18 ans, adressés pour bilan
dans le cadre d’une suspicion de maladie de Usher, et dont le bilan a comporté
I'examen d’'intérét, I'électrorétinogramme.

Parmi ces enfants, seuls sont inclus ceux dont le diagnostic a pu étre posé.

La période des données recueillies s’étend de janvier 2001 a avril 2021.

Le diagnostic de syndrome de Usher était confirmé:

- Dans le type 1: la corrélation entre la clinique sur le plan auditif (surdité de
perception précoce et profonde) et le plan ophtalmologique selon les critéres
retenus lors de I'International Usher syndrome Consortium [45] (notamment
présence précoce d’'une dystrophie rétinienne a 'lERG et/ou présence d’'une
RP au fond d’oeil), pouvant étre renforcée par la présence d’'une mutation
dans un géne connu pour étre impliqué dans le syndrome de Usher de type 1,
selon un mode autosomique récessif. De plus, les enfants dont I'étude
génétique aurait retrouvé une mutation homozygote ou hétérozygote
composite d’'un géne impliqué dans le type 1 (notamment du fait

d’antécédents familiaux) seraient également considérés comme atteints,
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méme en l'absence de signe ophtalmologique lors des consultations a un
jeune age.

Dans le type 2: la corrélation entre la clinique sur le plan auditif (surdité de
perception) et le plan ophtalmologique (présence d’une dystrophie rétinienne
a 'ERG et/ou présence d’'une RP au fond d’ceil), pouvant étre renforcée par la
présence d’'une mutation dans un gene connu pour étre impliqué dans le
syndrome de Usher de type 2. De méme, les enfants dont I'étude génétique
retrouvait une mutation homozygote ou hétérozygote composite d’un géne
impliqué dans le type 2 (notamment du fait d’'antécédents familiaux ou dans le
bilan de leur surdité) étaient également considérés comme atteints, méme en
'absence de signe ophtalmologique lors des consultations a un jeune age,
antérieur a I'atteinte rétinienne.

En I'absence de syndrome de Usher: pas de corrélation entre la clinique sur
le plan auditif et ophtalmologique: RP isolée sans surdité de perception
associée, surdité de perception précoce et profonde évocatrice du type 1
sans aucune anomalie ophtalmologique et un ERG normal, pouvant étre
renforcé par I'absence de mutation retrouvée ou mutation dans un géne

impliqué dans une autre surdité syndromique ou isolée.

Chez certains jeunes enfants, il n’a pas été possible de distinguer de maniére

formelle un potentiel syndrome de Usher de type 2 d’'une surdité isolée en I'absence

de diagnostic moléculaire, I'enfant étant parfois examiné a un age trop prématuré

pour détecter I'éventuelle dystrophie rétinienne. En 'absence de nouveau symptéme

ou d’'un diagnostic moléculaire dans l'intervalle, ces enfants sont alors revus a un
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age plus tardif, en début ou milieu d’adolescence. Ceux n’ayant pas encore atteint

cet age ont été exclus de I'étude.

Tous les parents des enfants intéressés ont signé une autorisation écrite
permettant ['utilisation des données et de limagerie a but universitaire et de

publication scientifique.

Des sous-groupes en fonction du diagnostic (syndrome de Usher de type 1,
syndrome de Usher de type 2, absence de syndrome de Usher) ont ensuite été

formés.

Une seconde population d’étude portant spécifiquement sur le MYO7A a
également été distinguée pour une étude complémentaire: les enfants dont la
premiére consultation a eu lieu entre leur naissance et leur majorité, adressés pour
bilan dans le cadre d’'une découverte de mutation biallélique du géne MYOT7A. Les
enfants atteints dont le diagnostic n’a pas pu étre défini a ce jour (le tableau actuel
ne permettant pas de faire la distinction entre surdité isolée et syndrome de Usher)
ont également été inclus, I'objectif pour ce groupe étant d’étudier les caractéristiques

cliniques liées au MYO7A pouvant orienter le diagnostic.

B. Recueil des données
Les données cliniques ont été recueillies sur dossier informatique et papier, et
suite a l'appel des familles pour complément des informations manquantes si
possible. En effet, le suivi étant réalisé parfois sur plusieurs années voire décennies

par des médecins voire des appareils différents, avec des patients dont I'age et la
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capacité de réalisation des examens, certaines données peuvent manquer comme

'autofluorescence, ou étre difficiles d’interprétation, notamment en cas de non

compliance de I'enfant.

Les données épidémiologiques et cliniques recueillies sont les suivantes:

Age du premier ERG anormal ou dernier ERG normal enregistré et
période de suivi

Diagnostic

Sexe

Géne muté, type de mutation, étude de la ségrégation familiale si
disponibles

Spécialité du médecin référent

Présence d’antécédents familiaux

Consanguinité familiale

Signes fonctionnels principaux dans le syndrome de Usher avec I'age
d’apparition lorsque cela était possible: héméralopie, surdité (et
profondeur de la surdité selon I'appareillage nécessaire), troubles
vestibulaires (notamment selon I'dge de I'apprentissage de la marche)
Acuité visuelle a 'age de I'examen par ERG (premier ERG anormal ou
dernier ERG normal)

Aspect du fond d’oeil: présence de pigments rétiniens, de vaisseaux
gréles, papille pale, rétine ardoisée, oedeme maculaire

Résultats de 'ERG: age d’altération et profondeur de I'atteinte (ERG

normal, altéré, plat)
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- Reésultats des examens complémentaires: le champ visuel statique,
cinétique ou attraction périphérique selon les capacités de I'enfant,

champ visuel binoculaire, OCT, autofluorescence si disponibles

C. Méthodologie

1. Examen clinique et examens complémentaires
Chaque patient a bénéficié d'un examen ophtalmologique standard complet
(autoréfractométrie avec ou sans cycloplégie, acuité visuelle, examen a la lampe a
fente du segment antérieur et postérieur).

- Acuité visuelle: elle était mesurée selon I'age de I'enfant: échelle par dessins
de Sander-Zalonghi ou E de Raskin a I'age préscolaire, échelle Monoyer en
cas de bonne connaissance de I'alphabet.

Chez les enfants d’age préverbal, le comportement visuel était évalué a I'aide
de la méthode du regard préférentiel par test de Bébé-Vision.

L’acuité visuelle retenue pour I'étude est celle notée le jour de la réalisation de
'ERG, ou du premier ERG anormal en cas de réalisation multiple de 'ERG.

- Le champ visuel le jour de réalisation de 'ERG ou le plus proche de cette
date est réalisé selon le mode cinétique (périmétrie de Goldmann,
MonCVone, Metrovision) ou statique (algorithme standard sur 99 points
CVT994dB, MonCVone, Metrovision) selon I'age et les capacités de I'enfant.
Les champs visuels binoculaires étaient également réalisés sur la coupole
MonCVone, Metrovision.

Les déficits (DMC, déficit moyen corrigé) des champs visuels statiques sont
exprimés en décibels (dB) pour chaque ceil, les déficits des champs visuels

binoculaires en % selon la grille d’Esterman. Les attractions périphériques et
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champs visuels cinétiques sont classés en deux groupes: examen normal, et
examen altéré (rétrécissement concentrique des isoptéres dans le cas des
champs visuels cinétiques).

L'OCT était réalisé sur I'OCT spectral domain (SD-OCT) Spectralis
(Heidelberg Engineering Inc.) principalement, ou sur le Zeiss Citrus HD-OCT
(Carl Zeiss Meditec).

La plupart des clichés en autofluorescence étaient acquis sur le Heidelberg
Retinal Tomograph, certains sur Daytona Optomap (Optos, imagerie ultra

grand champ).

2. Electrorétinogramme (ERG)

L'ERG est 'examen clé dans le diagnostic de la rétinite pigmentaire. Bien que

sa réalisation chez des enfants puisse paraitre impressionnante, il s’agit d’'un

examen de réalisation assez simple et rapide.

La dilatation pupillaire est nécessaire au préalable. L'explication de I'examen

aux parents est une étape essentielle. Pour cette étude, le protocole ISCEV adapté,

accepté par 'ISCEV [101] a été utilisé: les temps d’adaptation a I'obscurité et a la

lumiere sont plus courts que chez I'adulte.

Nous avons réalisé les étapes suivantes chez tous les enfants de I'étude

. L'enfant est tout d’abord installé allongé ou sur la coupole d’enregistrement

selon son age.
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Les électrodes cutanées de référence sont placées prés des yeux afin de limiter le
bruit parasite.

2. La piece est alors plongée dans le noir afin de permettre I'adaptation a
I'obscurité, d’'une durée de 10 minutes (20 minutes chez I'adulte)

Les électrodes cornéennes (idéalement des électrodes de contact, parfois posées
avec un blépharostat), de contact conjonctival (DTL) ou cutanées au niveau de la
paupiére inférieure sont mises en place dans I'obscurité, a I'aide d’une lumiére rouge
afin de ne pas désadapter les batonnets a 'ambiance scotopique).

3. Débute alors [l'enregistrement des réponses scotopiques: réponse des
batonnets et réponse mixte. Pour cela, 4 a 8 flashs blancs et/ou bleus (0.01
cd.s/m?) sont diffusés, en coupole pour les plus grands enfants, a 'aide d’'un
stimulateur flash a diodes électroluminescentes portable maintenu a 10 cm
des yeux pour les plus jeunes. En cas de réponse faible, 'adaptation a
I'obscurité est prolongée de 10 minutes avant de reprendre la stimulation.
Ensuite, on procéde a une stimulation avec un flash blanc plus lumineux
(3cd.s/m?) pour la réponse mixte (ERG max).

4. L’'adaptation a la lumiére se fait ensuite pendant 3 minutes (10 minutes chez
'adulte).

5. La réponse des cOnes est ensuite enregistrée suite a la stimulation par flashs
blancs (3cd.s/m?)

6. Enfin, TERG Flicker (30 Hz) est enregistré.

La qualité de I'examen dépend des conditions de réalisation. Il est donc
important de surveiller le regard de I'enfant, afin de ne pas méconnaitre une position

modifiant la quantité de lumiére atteignant la rétine (plafonnement notamment). Le
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cas échéant, il s’agit de déplacer la source lumineuse pour qu’elle soit positionnée
face aux pupilles.

Les conditions d’examen sont annotées, afin d’aider a l'interprétation des résultats.

Chez les enfants dont la réalisation de 'ERG était difficile, un second examen
était prévu sous midazolam (intra rectal, 0,3 a 0,5 mg/kg sans dépasser 12 mg, avec

une surveillance clinique pendant 2 heures), évitant ainsi une anesthésie générale.

3. Génotypage des mutations
Les examens de biologie moléculaire ont été réalisés par I'équipe de I'Institut
de Biochimie et Biologie Moléculaire, Service de génopathies et
pharmaco/toxicogénétique du CHRU de Lille, mais également I'équipe du
département de Génétique moléculaire, Institut universitaire de recherche clinique

du CHRU de Montpellier.

L’ADN des patients a été extrait d’'un prélevement de 5 mL de sang sur tube
EDTA.

Les échantillons analysés au CHRU de Lille ont bénéficié de I'étude de la
séquence des 214 geénes connus ou suspectés d'étre impliqués dans la genése
et/ou I'évolution des surdités syndromiques et non syndromiques [103] avec ciblage
en priorit¢ des génes impliqués dans le syndrome de Usher (comprenant ici:
MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, SANS, USH2A, ADGRV1, WHRN, CLRN1,
HARS, PDZD7) par capture des régions codantes aprés amplification et hybridation.

Le séquencage haut débit est réalisé sur la plateforme ILLUMINA. Les séquences
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sont ensuite alignées puis les variations sont identifiées avant de bénéficier de
I'analyse des variants décrite plus haut.

Les échantillons envoyés au CHRU de Montpellier ont bénéficié d’'une analyse
similaire avec séquengage des exons et jonctions introns-exons sur plateforme
ILLUMINA sur 10 génes Usher (MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, USH1G,
USH2A, ADGRV1, DFNB31, CLRN1, CIB2) avec séquengage Sanger des variations

suspectes de pathogénicité.

4. Analyse statistique

Les données ont été collectées sur tableur Excel (Microsoft Corporation(©)).
Les variables quantitatives ont fait I'objet d’'une analyse descriptive, avec
présentation par médiane et interquartiles.

Quant aux variables qualitatives, I'analyse descriptive présente les résultats
en pourcentage.
Les analyses bivariées ont été réalisées par test de Fisher pour les analyses
bivariées qualitatives-qualitatives et par test de Wilcoxon pour les analyses bivariées
qualitatives-quantitatives, via Biostatgv.
Les différences statistiques étaient considérées significatives lorsque le petit p <

0,05 (risque a <0,05).
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V. RESULTATS

A. Caractéristiques des patients

Nous avons identifié 62 enfants adressés pour bilan dans le cadre d’'une
suspicion de syndrome de Usher quel que soit le point d’appel. 16 d’entre eux ont
été exclus de l'étude: cinq d’entre eux n’ont pas bénéficié d’'un examen par
électrorétinogramme (notamment en cas d’agitation importante), et chez onze
enfants, le diagnostic définitif n’a pas pu étre posé car 'examen ophtalmologique
était normal et les enfants concernés étaient encore jeunes (2 a 9 ans): un bilan

devra étre répété a I'adolescence afin de confirmer 'absence d’atteinte rétinienne.

62 patients

46 cas analysés

Fig 25: Flowchart de I’étude

1. Caractéristiques générales de la population étudiée

Suite a I'exclusion de ces patients de I'étude, I'analyse portait sur 46 enfants

(43 familles), dont 28 garcons (60,9%) et 18 filles (39,1%).

94



SEX RATIO

@ Garcons @ Filles

Fig 26: Sex ratio des patients de I’étude

Parmi eux, on compte 23 enfants atteints par le syndrome de Usher (50%),
dont 10 enfants atteints par le syndrome de Usher de type 1 (21,7%) et 13 du type 2

(28,3%). 23 enfants ne sont pas atteints (50%).

DIAGNOSTIC

@ Syndrome de Usher @ Non atteint
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DIAGNOSTIC: répartition des formes cliniques de Usher

@ USH1 @ USH2 Non atteint

DIAGNOSTIC: répartition des formes cliniques de Usher

@ USH1 @ USH2

Fig 27: Répartition du diagnostic parmi les enfants

L'age médian de la premiére consultation était de 5 ans [2,25 ; 8].

23 enfants sur 46 (50%) ont bénéficié d’au moins 2 consultations, avec une durée

meédiane de suivide 5 ans [4 ; 12].
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Tableau 6: Caractéristiques générales de la cohorte

Age médian de premiére consultation 51[2,25; 8]

(années) (médiane [écart interquartile])

Age médian lors de 'ERG (années) 7[3;9,8]
(médiane [IQR])

Sex ratio (%) 28 garcons (60,9%) / 18 filles (39,1%)

Délai de suivi (années) (médiane [IQR]) 5[4;12]

Tableau 7: Ages de premiére consultation et de réalisation de

I’électrorétinogramme selon le diagnostic

Syndrome de Usher Non atteint )
Age médian de 8[4,5;10] 3[1,5;5,9] 0,001
premiére consultation - Type1:7,5[2,5; 8]
(années) (médiane - Type 2: 10[6; 12]
[IQR])
Age médian lors de 9[4,5;10] 411,5;6,9] 0,0002
'ERG (années) - Type1:7,5[2,5; 8,75]
(médiane [IQR]) - Type 2:12[10; 16]

Les enfants étudiés dans le service sont adressés par nos confreres ORL
dans 54,6% des cas (25/46) ou ophtalmologistes de ville dans 30,4% (14/46). 4,4%
sont regus suite a un diagnostic moléculaire auprés de nos confréres généticiens.

Enfin, 10,9% d’entre eux, soit 5 patients, sont adressés pour d’autres raisons,
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notamment le dépistage dans le cadre d’antécédents familiaux de syndrome de

Usher ou par la pédiatrie.

MEDECIN REFERENT

® ORL Ophtalmologie @ Autre Génétigue

Fig 28: Répartition des médecins référents

Les antécédents familiaux de syndrome de Usher, de surdité ou de cécité
sont par ailleurs retrouvés dans 32,6% des cas (soit 15/46 enfants) avec symptémes
similaires dans la fratrie (12 fratries concernées). Chez 8 enfants (soit 17,4%), une
histoire familiale est retrouvée dans le reste de la famille.

Il n’existait pas de symptome similaire dans la fratrie chez les enfants atteints
du type 1, mais nous en retrouvions chez 7 enfants atteints du type 2 (dont deux
fratries respectivement de 3 fréres et 1 sceur et une fratrie de 2 fréres).

Il 'y avait une histoire familiale pour deux enfants Usher de type 1, et un enfant
atteint du type 2. Parmi les données manquantes auprés de 2 enfants (4,3%), dans
un cas cela était d0 a I'adoption de I'enfant, et dans I'autre a 'adoption du pére de

I'enfant.
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Une consanguinité familiale est notée dans 15,2% (7/46) de 'ensemble de la
population. Il est intéressant de remarquer que cette proportion n’est pas
statistiquement significativement différente entre les enfants Usher et les enfants
non Usher (p = 0,44) mais est cette différence est significative entre les enfants
Usher 1 (3 enfants sur 10) et les enfants Usher 2 (pas de consanguinité dans notre

cohorte) (p = 0,003).

2. Caractéristiques fonctionnelles

L’'hémeéralopie est le principal symptdme ophtalmologique évocateur d’une
atteinte rétinienne dans le syndrome de Usher. Dans notre étude, une héméralopie a
été rapportée au cours du suivi pour 43,5% (20 enfants sur 46) de la cohorte dont 17
enfants Usher (soit 73,9% des enfants Usher), avec une différence statistiquement
significative entre les enfants atteints et les enfants non atteints (p = 8,3E-7) mais
pas entre les deux types du syndrome de Usher (respectivement 8 enfants sur 10 et
9 enfants sur 13, p = 0,69).

L'’age médian d’apparition de 'hémeéralopie chez ces patients est de 10 ans [7 ; 15].

La surdité, premier symptome généralement retrouvé, est présente chez
91,3% des patients (42/46). 54,8% d’entre eux (soit 23 enfants) ont bénéficié d’'un
appareillage externe, et 42,9% d’une implantation cochléaire (18/46). Un enfant
(2,4%) ne bénéficiait pas d’appareillage.

Parmi les 23 enfants non Usher, 9 avaient bénéficié d’'une implantation cochléaire, 9
sont appareillés et un enfant ne nécessitait pas d’appareillage. Quatre enfants ne

présentaient pas de surdité.
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Parmi les 10 enfants Usher de type 1, 9 avaient nécessité une implantation
cochléaire et le dernier enfant avait un appareillage externe.

Enfin, dans le sous-groupe de 13 enfants Usher de type 2, tous étaient appareillés.
La différence du déficit auditif n’était pas statistiquement significative entre les
enfants Usher et non Usher (p = 0,07). En revanche c’était le cas entre les Usher de

type 1 et de type 2 (p = 1,1E-7).

L'age médian de début de la surdité était de 1 an [0,5 ; 3]. Il n’y avait pas de
différence significative entre les enfants atteints et non atteints (p = 0,47), ou entre

les deux sous-types (p = 1).

SURDITE

Pas de surdit¢ @ Non appareillé @ Appareillage externe Implantation cochléaire

Fig 28: Répartition de la profondeur de la surdité

Les troubles vestibulaires étaient présents chez 15 enfants (soit 32,6%). 9
d’entre eux (19,6%) rapportaient des troubles vestibulaires Iégers a modérés, 6

enfants (13,0%) des troubles sévéres.
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Parmi les trois sous-groupes:
- 7 des 23 enfants non Usher (30,4%) présentaient des troubles
vestibulaires modéres, et 1 seul des troubles vestibulaires sévéres.
- Parmi les 10 enfants Usher de type 1, 5 (50%) ont montré des troubles
vestibulaires séveres, 2 des troubles modérés et 3 n'ont aucun trouble.
- Parmi les 13 patients Usher de type 2, aucun ne présentait de trouble
vestibulaire.
Ainsi, une différence statistiquement significative était aussi bien retrouvée entre les
patients Usher et non Usher (p = 0,02) qu’entre les patients Usher 1 et Usher 2 (p =
1,4E-5).
Il est intéressant de remarquer que la différence entre les enfants Usher et non
Usher est faible du fait de la présence des enfants de type 2 dans le groupe Usher,
pour qui les troubles vestibulaires ne font pas partie du syndrome.

TROUBLES VESTIBULAIRES

Pas de trouble vestibulaire @ Troubles vestibulaires légers @ modérés
@ Troubles vestibulaires séveres

Fig 29: Répartition des troubles vestibulaires dans notre population.

L'’age médian d’apprentissage de la marche, reflet des troubles vestibulaires

chez I'enfant, était de 14 mois [12 ; 23]. Il n'y avait pas de différence significative
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entre les enfants atteints et non atteints (respectivement 14 mois [12 ; 28,5] et 14

mois [12 ; 17], p = 0,21). En revanche, une différence significative était retrouvée

entre les enfants Usher 1 et Usher 2 (respectivement 30 mois [23,5 ; 36] et 12,5

mois [12 ; 13,75], p = 0,005)

3. Données génétiques

Les données génétiques, lorsqu’elles étaient disponibles, étaient analysées.

C’était le cas pour 31 enfants. Les données génétiques manquantes (32,6%) sont

principalement dues a I'absence de recherche du géne causal par refus des parents

ou attente de résultats.

Parmi les données disponibles:

48,4% (15 patients) mettaient en évidence une mutation du géne
USH2A

19,4% (6 enfants) du géne MYOTA,

12,9% d’autres génes impliqués dans le syndrome de Usher (2
mutations dans le géne CDH23, 1 mutation PCDH15, 1 mutation dans
le géne ADGRV1)

19,3% de génes non impliqués dans le syndrome de Usher (4
mutations du géne GJB2 retrouvé dans les surdités neurosensorielles
non syndromiques autosomiques dominantes et récessives, 1 mutation
du géne PRPF31 impliqué dans les rétinites pigmentaires
autosomiques dominantes non syndromiques, 1 mutation du gene
STRC impliqué dans les surdités neurosensorielles non syndromiques

autosomiques récessives).
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- A noter, un enfant non Usher était double hétérozygote avec une
mutation hétérozygote du géne ADGRV1 et mutation hétérozygote du

géne GJB2.

Le géne USH2A représentait 100% des patients de type 2 avérés. MYO7A était

impliqué dans 60% des Usher de type 1 (6/10 enfants).

BIOLOGIE MOLECULAIRE

@ USH2A MYOTA Autres génes Usher @ Autres génes de surdité isolée
©® Genes de rétinite pigmentaire

Fig 30: Répartition des génes causaux dans I’ensemble de la cohorte
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USHER DE TYPE 1

@® MYO7A CDH23 PCDH15 @ Non connu

Fig 31: Répartition des génes causaux parmi les enfants Usher de type 1

GENES USHER

@ USH2A MYO7A CDH23 @ PCDH15 @ ADGRV1

Fig 32: Répartition des génes Usher (quel que soit le diagnostic) dans notre

population

Parmi les 31 enfants dont les données génétiques étaient connues:
- Usher de type 1: parmi les 10 enfants, 6 enfants présentent une mutation du

géne MYO7A (soit 60%), homozygote (3 enfants sur 6) ou hétérozygote
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composite (3/6 enfants). Une mutation homozygote du géne CDH23 a été
retrouvée chez deux enfants (20%). Une enfant présentait une mutation
hétérozygote composite du gene PCDH15. Le syndrome de Usher du dernier
enfant a été confirmé génétiquement aux parents, qui I'ont transmis oralement
lors des consultations. Toutefois les résultats ne nous ont pas été montrés,
nous ne connaissons donc pas le géne incriminé.

Usher de type 2: les 13 enfants étaient tous porteurs d’'une mutation dans le
géne USH2A. Cette mutation pouvait étre homozygote (5/13 soit 38,5%),
hétérozygote composite (6/13 soit 46,2%), ou encore hétérozygote associée a
une délétion intronique profonde (1/13 soit 7,7%). Pour un patient, une seule
mutation hétérozygote a été retrouvée, la deuxieme n’étant pas encore mise
en évidence a ce jour.

Enfants non Usher: le diagnostic moléculaire est connu pour 9 des 23 enfants
non Usher. Parmi ces derniers, 4 mutations du géne GJB2 étaient retrouvées
(2/4 homozygotes, et 2/4 hétérozygotes), ainsi qu’'une mutation homozygote
du géne STRC. Parmi les génes Usher rapportés dans ce sous-groupe, deux
mutations USH2A hétérozygotes étaient mises en évidence de méme qu’une
mutation hétérozygote du geéne ADGRV1. Une mutation hétérozygote du

gene PFPR31 était retrouvée.

La ségrégation familiale était recherchée dés qu’elle était possible. Ainsi, 15

enfants Usher ont bénéficié d’'une ségrégation familiale, qui a été retrouvée positive

chez chacun d’entre eux. La ségrégation familiale a été également recherchée dans

le cas d'un enfant présentant une mutation monoallélique d’'un géne causal du

syndrome de Usher et donc non atteint (mais qui présente une surdité sur mutation
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hétérozygote du géne codant pour la connexine 26, GJB2) mettait en évidence une

mutation transmise de la meére atteinte du syndrome de Usher a son enfant.

4. Caractéristiques cliniques

L'acuité visuelle moyenne, exprimée en LogMar, était chiffrée a 0,1[0; 0,2] a
I'oeil droit et 0,1 [0 ; 0,18] a I'oeil gauche chez les enfants d’age verbal (31/46), sans
différence significative entre les enfants Usher et non Usher (respectivement p =
0,72 et p = 0,96).

Le comportement visuel des enfants d’age préverbal, testé au Bébévision,
était estimé a la carte n°7,6 + 1,4 a I'ceil droit et n°7,8 = 1,8 a I'ceil gauche. Ce test
concernait les enfants atteints du syndrome de Usher de type 1 (3 enfants sur 13) et
les enfants non atteints (10 enfants sur 13), lié a 'age de consultation plus précoce
chez ces derniers. Il n’y avait pas de différence significative pour les deux yeux entre
les enfants Usher et non Usher (respectivement p = 0,73 et p = 0,80).

Pour deux enfants d’age préverbal, le comportement visuel n’a pas pu étre
évalué car non attentifs au test Bébévision. Leur comportement visuel testé au bilan

orthoptique était normal.

Chez 16 patients (34,8%), des pigments était retrouvés au fond d'ceil, avec
une différence significative entre les patients Usher et non Usher (p = 8,7E-8) mais
pas entre les sous-types de la pathologie (p = 0,25). En effet, ces pigments rétiniens
concernaient les enfants atteints du syndrome de Usher (93,8% soit 15 cas de
pigmentation sur 16) et une patiente dont le bilan a conclu a une rétinite pigmentaire
héréditaire non syndromique.

L'’age médian d’apparition des pigments était de 9,5 ans [8; 12].
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Dans les deux sous-groupes, 'dge médian des enfants avec des pigments au fond

d’oeil était respectivement de 8 ans [7,75 ; 9] et 12 ans [11,5 ; 16], et celui des

enfants sans pigment au fond d’oeil était respectivementde 1 an [1; 1] et7 ans [7 ;

14,5]).

D’autres signes peuvent étre mis en évidence, associés pour la plupart a des

pigments:

10 enfants présentaient une paleur papillaire (21,7%),

5 enfants un rétrécissement du calibre vasculaire (10,9%),

5 enfants une rétine ardoisée (10,9%),

4 enfants chez qui un oedéme maculaire était retrouvé au cours du

suivi (8,7%).

RETINITE PIGMENTAIRE

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

34,80%

21,70%

10,90% 10,90%
8,70%

Pigments Paleur papillaire  Vaisseaux fins  Rétine ardoisée OoMC
rétiniens

Fig 33: Distribution des signes de rétinite pigmentaire
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5. Données électrophysiologiques et anatomiques

L'électrorétinogramme a été réalisé chez tous les sujets de cette cohorte.

Chez 19 patients (41,3%), cet examen clé était normal.

Chez 15 patients (32,6%), cet examen était altéré avec diminution des
réponses, plus particuliérement en scotopique.

Chez 11 enfants (23,9%), 'ERG était plat, avec absence de réponse en
scotopique comme en photopique.

Chez I'un des enfants (2,2%), 'ERG était électro-négatif.

La différence était statistiquement significative entre les patients Usher et non Usher

p = 2,0E-11).

9 ERG sur 10 étaient plats chez les enfants Usher de type 1. Parmi les enfants

Usher de type 2, 10 avaient un ERG altéré, 2 un ERG plat et un ERG était encore

normal. La différence de profondeur du déficit a 'ERG entre les deux types de Usher

était statistiquement significative (p = 7,1E-5).
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SYNDROME DE USHER ET ERG

ERG normal ERG altéré [} ERG plat [} ERG électronégatif
100%

75%

50%

25%

0%
Pas de Usher Usher de type 1 Usher de type 2
Fig 34: Répartition des anomalies a ’'ERG selon le diagnostic
L'’age médian d’altération de 'ERG était de 9 ans [8 ; 12], avec une différence
significative entre les enfants Usher type 1 et type 2 (respectivement 7,5 ans [2,5 ; 9]

et 12 ans [10; 16], p = 0,004).

Selon l'age et les capacités de I'enfant, un champ visuel statique, cinétique
et/ou binoculaire était réalisé. Chez certains, plusieurs tests ont été réalisés. En cas
d’'impossibilité du fait de I'age, une attraction périphérique était réalisée. Cependant,
chez 5 enfants, I'évaluation n’était pas possible par agitation importante ou non
réponse aux examens.

- 13 enfants sur 46 ont bénéficié d’'un champ visuel statique (28,3%), avec un

DMC médian de 11,8 dB (décibels) [7,3 ; 15,5] a I'ceil droit et 10,3 dB [4,5 ;

14,6] a I'ceil gauche.
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La distribution entre les sous-groupes était: 3 champs visuels statiques parmi
les non Usher (dont 1 altéré), 2 parmi les Usher de type 1 (altérés), 8 chez les
Usher de type 2 (tous altérés)
- 18 enfants ont réalisé un champ visuel cinétique (39,1%), dont 10 (55,6%)
étaient anormaux.
La répartition selon les sous-groupes était la suivante: 5 tests chez les
enfants non Usher (tous normaux), 7 tests chez les Usher de type 1 (tous
altérés), 6 tests chez les Usher de type 2 (3/6 altérés). La différence était
significative entre sujets Usher et non Usher (p = 6,6E-8), mais pas entre les
deux types de Usher (p = 0,33).
Au total, 19 enfants Usher ont présenté une altération du champ visuel statique et/ou
cinétique (82,6%).
- 25% des enfants n’ont pas pu réaliser de champ visuel et ont bénéficié d’'une
attraction périphérique (12 enfants sur 48).
La distribution était la suivante: 10 chez les non Usher et 2 chez les Usher de
type 1. Tous étaient normaux.
- 15 enfants (32,6%) ont également réalisé un champ visuel binoculaire. La

médiane du déficit a la grille d’Esterman était de 7% [1,5 ; 59,5].

L'analyse des couches rétiniennes a 'OCT peut retrouver une altération de la
ligne ellipsoide dans les rétinites pigmentaires, traduisant la perte des
photorécepteurs. C’était le cas pour 11 enfants (23,9%), avec une différence
significative entre les enfants atteints et non atteints (p = 9,7E-8) et entre les deux

sous-types étudiés (p = 0,01).
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Il'y avait en effet:

- Parmi les enfants non Usher: 18 OCT normaux, 1 OCT retrouvant un oedéme
maculaire cystoide (chez un sujet dont le bilan concluait a une rétinite
pigmentaire familiale non syndromique), 4 enfants n’ayant pas bénéficié d’'un
examen par OCT

- Par les enfants Usher:

- Type 1: 5 OCT mettant en évidence une altération de la ligne
ellipsoide, 3 OCT montrant un oedéme maculaire cystoide, 2 OCT
normaux

- Type 2: 6 OCT avec une altération de la ligne de jonction IS/OS des

photorécepteurs, 7 OCT normaux.

SYNDROME DE USHER ET OCT

B oMC [ OCT altéré OCT normal

100% I

75%

50%

25%

0%

Pas de Usher Usher de type 1 Usher de type 2

Fig 35: Répartition des anomalies a ’OCT selon le diagnostic

L'autofluorescence a été réalisée chez 30 enfants (65,2% de la population).
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Parmi eux, un cliché en autofluorescence normale était mis en évidence chez 14
sujets (46,7%).

L'examen de 15 enfants (50%) montrait une autofluorescence anormale spécifique
des rétinites pigmentaires, parmi lesquels 8 enfants Usher de type 1, 6 enfants
Usher de type 2, et une enfant non Usher mais atteinte d’'une rétinite pigmentaire
héréditaire non syndromique.

- Pour 14 d’entre eux, une iso/hypo autofluorescence maculaire entourée d’'un
anneau hyper autofluorescent périmaculaire (ring), avec d’éventuelles plages
hypo autofluorescentes périphériques.

- Pour une patiente atteinte du type 2, il s’agissait d’'un anneau hypo
autofluorescent, avec une fovéa iso autofluorescente, évoquant un aspect en
patch fovéolaire débutant.

Chez une enfant atteinte du type 2 également atteinte d’albinisme oculo-cutanég, le
cliché en autofluorescence ne montrait pas d’anomalie liée au syndrome de Usher,
mais une absence de I'’hypo autofluorescence maculaire physiologique.

Il existait une différence statistiquement significative entre les groupes Usher et non

Usher (p = 4,5E-7) mais pas entre les sous-types du syndrome (p = 0,15).

B. Etude complémentaire du géne MYO7A

Comme évoqué précédemment, un groupe indépendant a été créé,
rassemblant des enfants de la cohorte principale mais également d’enfants exclus
de cette étude par I'absence de diagnostic définitif, ou 'absence d’ERG réalisé.
MYOT7A étant impliqué dans de multiples pathologies, I'étude des caractéristiques
cliniques pourrait orienter le diagnostic. Le tableau suivant résume les

caractéristiques principales des 9 enfants de ce groupe.
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Patie | Diagnost Type de Age ERG | ATCD [ Consan | Héméralopie, | Surdité, age de début | Trouble vestibulaire,
nt, ic mutation (ans) familiaux | guinité | age de début age de marche
sexe
1F Type 1 | Hétérozygote 1 Non Non Oui, 8 ans Implantation Légers, 30 mois
composite cochléaire,11 mois
2H Non Homozygote 7 Oui Non Non Implantation Non, 18 mois
connu cochléaire, 2 ans
3H Non Homozygote Non Oui Non Non Implantation Non, non connu
connu réalisable cochléaire, 5 ans
4H Non Homozygote 0,5 Oui Non Non Appareillage externe, Légers, 20 mois
connu 1 an
5H Type 1 | Hétérozygote 8 Oui Non Oui, 8 ans Implantation Non, 12 mois
‘modéré | composite cochléaire, 3 ans
6H Type 1 | Homozygote 9 Non Non Non Implantation Non, 24 mois
connu connu cochléaire, non connu
7F Type 1 | Hétérozygote 8 Non Non Oui, non Appareillage externe, Non connu
composite connu 8 ans
8H Type 1 | Homozygote 2 Non Oui Non Implantation Séveéres, 36 mois
cochléaire, 8 mois
9F Type 1 | Homozygote 4 Oui Oui Oui, 4 ans Implantation Séveéres, 30 mois

cochléaire, non connu
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Patient AV Aspect du FO Résultat ERG, age Champ visuel OCT Autofluorescence
sexe OD/OG d’altération
(LogMar)
1F Carte Normal ERG plat, 1 an Attraction Normal
n°7/7 périphérique, normal
2H 0,1/0 Normal ERG d’amplitude CV cinétique, normal Normal Normal
diminuée mais
conditions difficiles
3H Non Colobome Non réalisable Non réalisable Non Non réalisable
réalisable choriorétinien et réalisable
papillaire gauche, 1
foyer pigmenté
4H Carte Normal ERG normal Attraction Normal Normal
n°7/7 périphérique, normal
5H -0,1/-0,1 Pigments rétiniens ERG altéré en CV cinétique, altéré Altération de | Altération typique
débutants scotopique, la ligne d’'une RP
photopique et ERG ellipsoide
Flicker, 8 ans
6H 0,1/0,1 Nombreux pigments ERG plat, 9 ans CV cinétique, altéré Normal Altération typique
rétiniens, rétine ardoisée, d’'une RP
paleur papillaire
7F 0,2/0,1 Pigments rétiniens ERG plat, 9 ans CV cinétique, altéré Altération de [ Altération typique

débutants

la ligne
ellipsoide

d'une RP
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8H Carte Pigments rétiniens ERG plat, 2 ans Attraction OoMC Altération typique
n°6/7 débutants périphérique, normale d’'une RP
oF 0,2/0,2 Paleur papillaire ERG plat, 4 ans CV cinétique, altéré Altération de | Altération typique

la ligne
ellipsoide

d’'une RP
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Sur les 9 enfants, 5 ont été diagnostiqués avec un syndrome de Usher de type 1
(55,6%), un enfant avec un syndrome de Usher de type 2 (11,1%) et sur une fratrie

de 3 enfants, deux ne sont pas atteints et le dernier n’a pas de diagnostic définitif.

Parmi ces trois derniers enfants, I'ainé présente une surdité de perception et
des anomalies neurologiques séveéres (troubles du comportement, régression
psychomotrice) le plagcant hors du cadre du syndrome de Usher.

Les deux jeunes fréres ne présentent aucun signe d’atteinte rétinienne lors de leur
dernier controle respectivement a I'age de 12 et 9 ans, cependant leur jeune age ne
permet pas d’éliminer formellement un syndrome de Usher de type 1 “modéré”. Un
contrble est prévu en fin d’adolescence pour un nouveau bilan afin de distinguer une

surdité isolée non syndromique d’'un syndrome de Usher de type 1 lent.

La surdité est constante, nécessitant une implantation cochléaire dans 77,8% des
cas et un appareillage externe dans 22,2% des cas.

Des troubles vestibulaires peuvent étre retrouvés, c’est le cas de deux enfants
atteints du syndrome de Usher de type 1 (40% des type 1).

Le fond d’oeil met en évidence des pigments rétiniens chez 4 patients (44,4%)
L'ERG est altéré chez 6 enfants (66,7%), avec un ERG plat chez tous les enfants
atteints par le syndrome de Usher de type 1.

L'OCT retrouve une altération de la ligne ellipsoide chez 4 enfants (44,4%) et un
oedeme maculaire cystoide chez un enfant atteint du type 1.

L'autofluorescence est typique d’'une rétinite pigmentaire chez 5 enfants.
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C. Cas cliniques

Nous rapportons dans cette partie quelques cas intéressants de notre cohorte.

1. Cas 1

Il s’agit d’'un enfant recu initialement a 'age de 8 ans pour bilan de syndrome
de Usher dans un contexte de surdité de perception bilatérale sous appareillage
externe.
A I'examen initial, une discréte héméralopie est rapportée (I'enfant allume la lumiére
systématiquement dans l'obscurité), sans autre signe fonctionnel. Linterrogatoire
retrouvait une cécité non étiquetée chez le grand-péere maternel, une surdité chez un
oncle paternel et une héméralopie chez une de ses sceurs.
Le bilan ophtalmologique retrouve une acuité visuelle préservée, un fond d’oeil
montrant quelques pigments ostéoblastiques périphériques, un champ visuel
cinétique bilatéral normal, un OCT maculaire sans particularité aux deux yeux, et un
électrorétinogramme dont les réponses étaient présentes mais diminuées en

scotopique et photopique.
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Electrorétinogramme
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La surdité de perception modérée ne nécessitant pas d'implantation et 'absence de

troubles vestibulaires d’'une part, et 'apparition d’'une dystrophie rétinienne a cet age

intermédiaire d’autre part, concourent a un tableau atypique, qui évoque a priori un

syndrome de Usher de type 2.
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Et pourtant, le diagnostic moléculaire mettait en évidence une mutation hétérozygote
composite du géne MYOTA:

- Une mutation faux-sens

- Une mutation affectant le site d’épissage.
Il s’agissait donc d’une forme clinique de type 1, dont le tableau clinique modéré était
probablement lié a une pathogénicité moindre de ces variants.
Le suivi ultérieur montre une progression de la surdité (ayant nécessité une
implantation cochléaire droite) et de la rétinite pigmentaire avec majoration des
pigments rétiniens périphériques au fond d’oeil, altération de la ligne ellipsoide
périmaculaire a I'OCT et anneau hyper autofluorescent périmaculaire. Cette
progression se traduit par une majoration de I'atteinte au champ visuel, comme pour

toutes les dystrophies rétiniennes.

Champs visuels cinétiques (Goldmann)
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EXAMEN DU CHAMP VISUEL
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2. Cas2
Il s’agit d’'un enfant initialement regu a I'dge de 7 ans pour bilan ophtalmologique sur
découverte d’'une mutation homozygote du géne USH2A dans le cadre du bilan
d’'une surdité de perception bilatérale ayant nécessité une implantation cochléaire.
Alinterrogatoire, aucun signe fonctionnel n’était rapporté.
L’examen initial retrouvait une acuité visuelle normale aux deux yeux, une rétine
discréetement ardoisée au fond d'ceil, des clichés normaux a I'OCT et en
autofluorescence. En revanche, il existait une diminution d’amplitude en scotopique
et photopique aux deux yeux a I'électrorétinogramme.

Il s’agissait donc d’'un syndrome de Usher avec atteinte rétinienne débutante.
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Electrorétinogramme
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EXAMEN D'ELECTROPHYSIOLOGIE VISUELLE
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Clichés en autofluorescence initiaux
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Le suivi ultérieur est marqué par I'apparition d’'une hémeéralopie discrete a 'age de
10 ans (I'enfant dormant avec une veilleuse désormais), sans autre plainte
fonctionnelle. L’'acuité visuelle était stable, de méme que I'aspect du fond d'ceil et les
clichés OCT. Toutefois, un anneau hyper autofluorescent périmaculaire était
retrouvé, ainsi qu’'un scotome annulaire aux champs visuels statiques sans
retentissement sur le champ visuel binoculaire.

Clichés en autofluorescence a 10 ans
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Champs visuels statiques a 10 ans

EXAMEN DU CHAMP VISUEL
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Chez cet enfant, il est intéressant de noter que ’héméralopie est rapportée de
maniére concomitante a l'apparition d’'une modification de I'autofluorescence et de
I'atteinte campimétrique. Ainsi, 'hnémeéralopie est un signe fonctionnel précoce non

négligeable a la recherche d’'une atteinte rétinienne du syndrome de Usher.

3. Cas3

Il s’agit d’'un jeune homme adressé dans le service a I'age de 16 ans par son
ophtalmologiste dans le cadre d'une baisse d'acuité visuelle associée a des
pigments rétiniens au fond d'ceil. Le patient présentait une surdité appareillée depuis
'age de 10 ans.

L'examen mettait en évidence une acuité visuelle conservée, la présence de
pigments rétiniens périphériques aux deux yeux, un électrorétinogramme éteint en
scotopique et trés altéré en photopique, un scotome annulaire au champ visuel
statique bilatéral. Les clichés OCT retrouvaient de rares kystes maculaires de petite

taille.
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Electrorétinogramme initial
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EXAMEN D'ELECTROPHYSIOLOGIE VISUELLE
ERG scotopique_0,01 flash bleu

. P = =
o I . ; L : 3
oo foid i H : 4 g
Pyl i e : H E|
L Lal
EL
= =
. 5 ¥ o7 T £l
i I H b I i B
oo A H T T H -
HEE I F H I f H 3
° H H E
ET EL
ERG photopique 3,0
m o —
&5 1 L
D 1 ] ww 1 = =
oo | e[ ] o6 REEECE
I o | 503 = I o1 | saa| w4 o
s T a— £ CTELIT)
R S
EL ET
ERG photopique_3,0 flash rouge
E 157 =
it .. Pt HE B
oo 1 T I
' i ’ HEEE
— =
BT
D on
= W == L D
o T N LR R 1 a HIEAEGE
oo o1 | 338| 10 o OO 3 = HEAREE
e a3 | raaf e EEEE
oL e el S L= Pl e e I
= ETESRS
S0ms 50 me

. Moniteur
Examen realise sur la coupole moncolor Ophtalmatogiqua L
EVNO « Centre de Compétence »
L Avee coques cornéo-zelérales
MEC <oq .
diam pup OD& : 7Tmm
Bonnes conditions d'examen

Champs visuels statiques

EXAMEN DU CHAMP VISUEL
Carle de deficiis Valeurs de sensibilite

W SE
W

¥

+

3 ! LT B
ucozee

Vohsme du défioi :
1965d8.de g2

\\

- Valsura 3

dee déficita comiges e

Walsurs
des déficits

et ey 1 [T
Dt mopen somigé
Varme des défiss

Puotuion spasike : S4B
Fuotaion terporele : 3B
e —
Flertes de ficasion - 330
Pertes danemon - 130
Durée de Fzxamen : 16mn 3¢
‘Corregtion oarte de réf énenge : 0dB
[
Brobabilitée e
isa déficits

m =

2] defnits ioszen riiement

Honiteur
Ophtalmalagique I
Mon2010J

EVNO
CHRU de LILLE v
MEC

ot pararaa

W nE e
i s r e
[ —

128



EXAMEN DU CHAMP VISUEL
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La principale particularité chez ce jeune homme réside dans son diagnostic
moléculaire: seule une mutation hétérozygote du géene USH2A était retrouvée suite a

'analyse moléculaire. Toutefois, quelques années plus tard, une recherche
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spécifique et approfondie a été réalisée et a permis de localiser une délétion
intronique profonde passée inapergue lors de la premiére analyse qui s’intéressait
uniquement aux exons. Ainsi, une mutation hétérozygote seule ne peut exclure un
syndrome de Usher si la clinique est en faveur: clinique et biologie moléculaire sont
complémentaires, et une prise en charge optimale requiert une collaboration entre

les différentes spécialités.
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VI. DISCUSSION

Devant la fréquence des surdités chez I'enfant (1 a 2 naissances sur 1000
[104], dont 60 a 80% sont héréditaires) et les avancées en biologie moléculaire, de
plus en plus d’enfants sont adressés aupres les ophtalmologistes afin de rechercher
une atteinte rétinienne. Cependant, il est difficile de réaliser chez tous ces enfants un
bilan  ophtalmologique  complet comprenant la réalisation d’examens
complémentaires (parmi lesquels un cliché OCT et en autofluorescence et un champ
visuel adapté a I'age et aux capacités de I'enfant), d’autant plus en pratique libérale
en ville si I'enfant est trés jeune. Enfin, il n'‘est pas envisageable de faire
systématiquement un électrorétinogramme.

Notre travail a donc pour but de rechercher les caractéristiques fonctionnelles,
cliniques et électrophysiologiques évocatrices du syndrome de Usher voire des

sous-types 1 et 2.

A. Caractéristiques générales

23 des 46 enfants (50%) de la cohorte présentent un syndrome de Usher
dans notre étude. La prévalence d’enfants atteints du syndrome de Usher est
beaucoup plus élevée qu’en population générale ou au sein des patients atteints de
surdité (ou seuls 30% des surdités génétiques sont syndromiques). Elle est
également plus importante que dans la cohorte de Mets et al (10,4% de syndrome
de Usher dans une population d’enfants atteints de surdité profonde [106]). Cela
peut étre expliqué a la fois par la petite taille de I'échantillon, mais également par le

biais de sélection. En effet, cette étude monocentrique et rétrospective s’intéresse
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aux patients pris en charge dans un service de référence, ou sont adressés les
enfants dont la suspicion du syndrome de Usher est plus forte.

Parmi les 23 enfants atteints du syndrome de Usher, on compte 10 enfants (soit
43,5%) de type 1 et 13 enfants (soit 56,5%) de type 2, ce qui est proche des autres
cohortes analysées notamment par Jouret et al en 2019 [56] ou par Reiners et al en
2005 [4] (USH1 25-44%, USH2 56-75%).

Aucun sujet atteint du type 3 n’a été retrouvé dans cette étude, du fait de la rareté de

ce sous-type et de la taille de la cohorte.

La caractéristique principale de cette cohorte consiste en 'dge des patients
étudiés. En effet, bien que la prise en charge ORL chez I'enfant Usher ait fait I'objet
de nombreux travaux, peu d’études de la littérature portent sur le versant
ophtalmologique de la pathologie auprés d’une population strictement pédiatrique.
Dans notre étude, 'age médian de la premiere consultation est de 5 ans [2,25 ; 8],
avec des disparités selon le diagnostic: 8 ans [4,5 ; 10] chez les patients atteints et 3
ans [1,5 ; 5,5] chez les enfants non atteints. Pour ces derniers, la plupart
présentaient une surdité profonde ayant nécessité un appareillage ou une
implantation cochléaire avant 'age de 3 ans (18/23 soit 78,3%), et certains étaient
adressés pour dépistage dans le cadre d’antécédents familiaux, pouvant expliquer
I'age précoce a la consultation.

Nous notons que I'dge médian de premiére consultation chez les enfants
atteints, et notamment du type 1, est tardif (7,5 ans [2,5 ; 8] ). L'age médian du
diagnostic de la surdité chez ces enfants était bien plus précoce (1 an [0,5 ; 3]), avec
une prise en charge auditive permettant I'acquisition du langage. Toutefois certains

de ces enfants arrivent en consultation dans notre service sans diagnostic
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moléculaire, malgré cet intervalle. L'examen ophtalmologique a la recherche de
signes de syndrome de Usher sera donc primordial afin d’éviter un diagnostic trop

tardif.

Plus de la moitié des enfants sont adressés par nos collegues ORL, du fait
d’'une incidence importante des surdités génétiques, et de leur apparition plus
précoce que latteinte rétinienne. 2 enfants (4,3%) sont regus par le biais de la
biologie moléculaire. Cependant, un diagnostic prend généralement plusieurs mois

pour étre posé, amenant I'enfant a étre vu dans l'intervalle.

Les antécédents familiaux étaient retrouvés chez 32,6% dans la fratrie et
17,4% chez les autres membres de la famille. La consanguinité était rapportée chez
15,2% des enfants. Le caractére récessif de la maladie est souligné par la présence

de la consanguinité plus fréquente chez les patients Usher.

B. Caractéristiques fonctionnelles

L’héméralopie était décrite par 43,5% des enfants (c’est-a-dire 20 enfants sur
46), dont 73,9% des enfants Usher sans différence significative cependant entre les
deux sous-types.
Cette géne fonctionnelle est fréquemment décrite par les patients atteints, avec un
retentissement sur la qualité de vie tant sur le plan physique, mental que social
[106]. Chez I'enfant, 'hnéméralopie peut étre difficilement retrouvée dans les
premiéres annees de vie. Les parents doivent alors rechercher des comportements
évocateurs: I'enfant allume systématiquement la lumiére lorsqu’il se déplace dans la

pénombre ou dans le noir, refuse de dormir sans lumiére. Tout comme pour les
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déficits campimétriques, ou I'enfant peut présenter une maladresse et une tendance
a se cogner dans les objets.

L’age d’apparition de 'hnéméralopie ne montre pas de différence significative entre
les sous-types de la pathologie (p = 0,12), contrairement a Fakin et al [107] et Tsilou
et al [109]. Ces derniers expliquaient une héméralopie plus précoce dans le type 1
par un biais de vérification: les enfants du type 1 présentant des troubles
vestibulaires bénéficient d’'une prise en charge médicale plus précoces que pour les
enfants du type 2. L'héméralopie, la rétinite pigmentaire sont alors diagnostiquées
plus tét. Cependant, dans notre étude, sur les 9 enfants suivis pour un syndrome de
Usher de type 1, seuls 5 d’entre eux rapportent une héméralopie au cours de leur
suivi, plusieurs années aprés leur premiére consultation pour la plupart (3 enfants

sur 5).

La surdité, d’apparition a un age similaire entre les groupes et sous-groupes,
est cependant plus profonde chez les enfants atteints du type 1 par rapport au type
2, en cohérence avec l'ensemble de la littérature [78,59]. La nécessité d'une
implantation cochléaire a un jeune age peut donc orienter vers un type 1.

L'’age médian de début, tous diagnostics confondus, était d’'un an [0,5 ; 3], un age
préverbal ou une prise en charge rapide est primordiale afin d’éviter ou limiter un

retard d’acquisition du langage.

Les données montraient une différence significative dans la fréquence des
troubles vestibulaires entre les Usher et non Usher. Et ce, malgré la présence du
type 2 dans le groupe Usher, dont aucun patient ne rapporte de trouble vestibulaire,

en concordance avec les données de la littérature. Toutefois, il est intéressant de
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noter que la stabilité posturale, qui repose sur 'ensemble des informations visuelles,
vestibulaires et proprioceptives, était altérée chez les patients de type 1 comme de
type 2 dans le travail de Caldani et al [48]. Cette altération n’était visible que sur une
plateforme instable, supprimant ainsi les informations proprioceptives, de maniére
plus importante dans le type 1, néanmoins présente également dans le type 2 par
rapport aux sujets controle.

L'age moyen de l'acquisition de la marche, également dépendante des fonctions
vestibulaires, était similaire entre les Usher (14 mois [12 ; 28,5]) et non Usher (14
mois [12 ; 28,5]) . Cela peut étre expliqué par I'absence de trouble vestibulaire des
patients de type 2 dans le groupe Usher. Ainsi, une différence significative entre
Usher de type 1 (30 mois [23,5 ; 36]) et le type 2 (12,5 mois [12 ; 13,75] mois) était
mise en évidence (p = 0,005). Bien que les études convergent vers un age retardé
d’acquisition de la marche, I'age retrouvé dans notre étude pour les enfants atteints
du Usher de type 1 est plus importante que celle rapportée dans la littérature (pour
Toms et al, elle est estimée aprés I'age de 18 mois [47], pour Mets et al, de 23,4

mois [105])

L’héméralopie est un signe fonctionnel évocateur de syndrome de Usher, a
rechercher activement chez l'enfant. Chez le jeune enfant, elle peut ainsi se
manifester par le fait d’allumer systématiquement la lumiére lors des levers
nocturnes ou le refus de rester dans la pénombre, bien que la distinction avec la
peur du noir puisse étre difficile pour les parents. Il est classiquement décrit que
’héméralopie apparait de maniére plus précoce dans le Usher de type 1 [107],
cependant nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence dans la fréquence

ou I'age de début de ce symptdme entre les deux sous-types dans notre étude.
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La présence de trouble vestibulaire est évocatrice d’'un syndrome de Usher de type

1, pouvant se traduire par un age d’acquisition de la marche plus tardif.

C. Données génétiques

Les génes les plus représentés dans notre série étaient le géne USH2A
(48,4%) et MYOT7A (19,4%) parmi les 31 patients dont les données génétiques
étaient connues. Le premier représentait 100% des patients de type 2, le second
était impliqué dans 60% des Usher de type 1.

Ceci est en concordance avec les données de la littérature: Dad et al retrouvaient
une mutation de USH2A chez leurs 81 patients de type 2, et MYO7A était muté chez
75% des patients de type 1 [60]. De méme, Le Quesne Stabej et al [109]
retrouvaient respectivement 79,3% des Usher de type 2 et 53,2% des Usher de type
1 dans leur cohorte. Dans la méta-analyse de Jouret et al reprenant les données
génétiques de 684 patients sur 21 études, ces deux génes correspondaient
respectivement a 50% et 21% de I'ensemble des mutations.

De méme, nos données pour CDH23 (6,5% dans notre cohorte) et PCDH15 (3,2%)
sont en accord avec les résultats de cette méta-analyse (respectivement 6% et 3%).
ADGRV1 était moins représenté dans notre étude (3,2% versus 5%), ce qui peut
étre d a la petite taille de la population étudiée.

Pour trois enfants non atteints par le syndrome de Usher, le diagnostic moléculaire a
mis en évidence la mutation de deux génes impliqués dans le Usher: USH2A et
ADGRV1. Pour chacun de ces enfants, il s’agissait d’'une mutation hétérozygote

donc mono-allélique.
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Toutefois, un syndrome de Usher ne peut étre éliminé d’emblée par une
mutation d’allure mono allélique. Chez I'enfant décrit dans le cas 2, présentant un
syndrome de Usher de type 2 typique, les recherches génétiques initiales sur panel
de génes ont retrouvé une seule mutation hétérozygote du géne USH2A. Plusieurs
années plus tard, une recherche spécifique dans les introns du géne ont permis de
retrouver une délétion intronique profonde expliquant le phénotype de I'enfant. Il est
intéressant de noter l'importance de la clinique et sa complémentarité avec le
diagnostic moléculaire: bien que ce dernier permette parfois de poser un diagnostic
avant l'arrivée des premiers symptdmes ophtalmologiques, on ne peut exclure un
syndrome de Usher en cas d’absence de diagnostic devant un tableau typique. En
effet, de nouvelles mutations sont découvertes régulierement grace aux avancées
genétiques et moléculaires [110], de méme les introns non explorés par les panels

de géne peuvent étre analysés spécifiquement [111].

Ainsi, la place de la biologie moléculaire est capitale dans le diagnostic, mais
également pour les perspectives de traitement. Cependant nous notons que dans
notre étude, peu d’enfants ont un diagnostic moléculaire précoce motivant la
consultation ophtalmologique. De plus, elle ne peut supplanter la clinique qui permet
de distinguer les différents phénotypes induits par ces mutations, particuliérement en

cas de variant dont la pathogénicité est mal connue.

D. Caractéristiques cliniques

L'acuité visuelle était chiffrée chez les enfants ayant atteint 'age verbal.

Cependant, la difference d'age entre les sous-groupes a rendu difficile la
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comparaison entre eux. L'acuité visuelle médiane dans notre étude est de 0,1 [0 ;
0,2] a droite et 0,1 [0; 0,18] a gauche.

Les résultats retrouvés ne montrent néanmoins pas de différence franche entre les
sous-groupes, ce qui est cohérent avec I'évolution naturelle de la pathologie. Dans la
littérature, les données concernant I'acuité visuelle sont parfois discordantes: une
atteinte plus importante dans le syndrome de Usher de type 1 est parfois décrite
[54], d'autres études évoquent une baisse d’acuité visuelle sans différence
significative entre ces deux types [108, 112]. Toutefois, les données de ces travaux
concernaient des patients adultes pour la plupart (moyenne d’age respective de 31,8
+ 2,2 ans, 37,6 + 4,5 ans et 42,5 + 13,4 ans) dont la rétinite pigmentaire évolue
depuis plusieurs décennies. Or, I'atteinte rétinienne de la rétinite pigmentaire est tout
d’abord périphérique par atteinte primitive des batonnets. Dans I'enfance et
I'adolescence, I'acuité visuelle reste ainsi globalement préservée, étant plus corrélée

a la durée de la maladie qu’a I'age lui-méme [107].

La progression de la rétinite pigmentaire dans le syndrome de Usher est
similaire a la rétinite pigmentaire non syndromique. Ceci est le cas en particulier
dans le Usher de type 2 [50] bien que d’autres études aient mis en évidence un
pronostic plus sévére pour les patients USH2 que ceux atteints d'une RP non
syndromique [52].

Le schéma de notre étude ne permettait pas de mettre en évidence I'évolution de la
rétinite pigmentaire. Nous avons cependant pu montrer que l'apparition des
pigments rétiniens survenaient de maniere plus précoce dans le phénotype Usher de
type 1 par rapport au type de 2 (respectivement 8 ans [7,75 ; 9] et 12 ans [11,5 ; 16],

p = 0,002), en accord avec la littérature notamment Tsilou et al [6], bien que cette
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étude ait porté principalement sur des adultes (dge moyen du diagnostic de RP dans
le Usher de type 1: 17,0 £ 9,2 ans, Usher de type 2: 24,0 £ 10,3 ans).

Il est intéressant de noter 'age des enfants dont le fond d'ceil ne montrait pas
encore de pigment: 1 an [1 ; 1] dans le type 1 et 7 ans [7 ; 14,5] dans le type 2. Ces
données suggeérent a la fois la prise en charge plus précoce dans le type 1 (cf
Résultats, caractéristiques générales) et I'apparition stéréotypée de la rétinite
pigmentaire selon le type: lors de la premiere décennie pour Usher 1 et deuxiéme
décennie pour Usher 2.

Les autres signes de la rétinite pigmentaire (vaisseaux gréles, papilles
cireuses, rétine ardoisée) ou les complications (oedéme maculaire cystoide) sont
encore inconstants dans notre population pédiatrique. A noter, les 4 cas d’oedeme
maculaire étaient retrouvés chez 3 enfants atteints du syndrome de Usher de type 1
(soit 30% de ce sous-groupe) et chez une enfant atteinte d’une rétinite pigmentaire
familiale. Aucun enfant atteint du type 2 n’a présenté d’oedéme maculaire dans notre
étude. La littérature rapporte également une apparition plus précoce de 'oedéme
maculaire cystoide dans les Usher de type 1 par rapport au type 2: Tsilou et al [108]
et Fishman et al [113] au fond d’oeil, et Sliesoraityte et al [115] et Testa et al [115] par

examen a I'OCT.

E. Données électrophysiologiques et anatomiques

L’examen clé, I'électrorétinogramme, était retrouvé:
1. Normal chez 18 des 35 enfants non atteints du syndrome de Usher, et altéré
chez cing enfants non Usher.
- Parmi ces derniers, une enfant a bénéficié d’'un bilan a la recherche

d’'un syndrome de Usher devant I'association d’'une rétinite pigmentaire
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au fond d’oeil et d’'une surdité, qui s’est révélée mixte (de perception et
de transmission) et fluctuante par la suite. Le bilan chez cette enfant
concluait a une rétinite pigmentaire familiale.

Pour un enfant dont la mére est atteinte du syndrome de Usher de type
1 confirmé génétiquement, I'électrorétinogramme montrait un aspect
électronégatif, évoquant une héméralopie congénitale. Le bilan
montrait également une surdité de perception par mutation de la
connexine 26. Une mutation hétérozygote du géne ADGRV1 hérité de
sa mere était également retrouvée, qui n’explique pas son tableau.
Pour les trois derniers enfants, nous retrouvions des altérations de
'ERG (réponses de faibles amplitudes) sur des conditions de

réalisation difficiles.

2. Eteint en scotopique et photopique chez 90% des enfants Usher de type 1 et

altéré pour un enfant atteint du type 1 modéré, avec un age médian de 7,5

ans [2,5; 9].

3. Parmi les enfants Usher de type 2, 'TERG était altéré chez 10 enfants, plat

chez 2 enfants et normal chez un des enfants.

L’age médian des enfants dont 'ERG retrouvait une réponse diminuée
au moins sur le mode scotopique (ERG altéré) était de 12 ans [10 ; 16]
L'altération plus importante des batonnets est en faveur d'une
progression de la rétinite de type batonnet-céne.

Chez les deux enfants chez qui les réponses de 'ERG n’étaient pas

détectables, il est intéressant de noter qu’il s’agissait d’enfants suivis
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respectivement depuis I'age de 6 et 3 ans, et dont 'TERG ne montrait
pas de réponse détectable seulement a I'age de 18 et 16 ans, aprés
une période de rupture de suivi dans le service. Un premier ERG était
normal a 7 ans pour le premier patient.

- Lenfant dont 'ERG était encore normal était agé de 7 ans a sa
derniére consultation, cependant un diagnostic moléculaire avec
mutation biallélique de USH2A, avec ségrégation familiale positive,
avait été posé. Un bilan est prévu en début d’adolescence afin de

rechercher une atteinte rétinienne.

Il existait une différence significative entre les deux types de Usher aussi bien
sur la profondeur de l'atteinte a 'lERG (p = 7,09E-5) et 'age d’altération de cet
examen (p = 0,002) dans notre étude.

Ainsi, les réponses photopiques et dans une moindre mesure les réponses
scotopiques a 'ERG étaient encore détectables chez la plupart des patients Usher
de type 2, alors qu’elles n’étaient plus détectables chez 90% des enfants de type 1 a
un age plus précoce chez ces derniers.

Une telle différence dans la population pédiatrique est en concordance avec
la littérature.

Ainsi, pour Ambrosio et al [116], I'électrorétinogramme était anormal aussi bien en
scotopique que photopique chez les tous les enfants de type 1 étudiés avant I'age
de 5 ans. Au contraire, les réponses scotopiques et photopiques des enfants de type
2 de moins de 5 ans étaient encore normales. De méme, chez les enfants étudiés
avant I'age de 10 ans, les ERG des sujets de type 1 étaient tous anormaux,

contrairement aux ERG des sujets de type 2.
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Malm et al [117] ont montré qu’il existait encore une réponse des batonnets chez
tous les enfants jusqu’a I'age de 4 ans. Par la suite, la détérioration de leur fonction
était plus importante chez les enfants de Usher de type 1, mais tous conservaient
une fonction des cones.

Dans notre étude, I'atteinte dans le type 1 était plus profonde que celle décrite dans
ces derniéres études: la réponse des cOnes n’était pas détectable a 'lERG chez tous
les enfants hormis I'enfant décrit dans le cas clinique 1 qui présente un syndrome de
Usher de type 1 lent.

Dans une population essentiellement adulte, il est difficile de retrouver une
différence significative de [altération retrouvée entre les deux types. En effet,
l'altération des ERG de patients de type 2 était quasi compléte aprés I'age de 25 ans
pour Galli-Resta et al [118], ou dans la population de Mendieta et al [119]. De méme,
Stingl et al [112] retrouvaient un ERG plat chez 192 des 221 ERG réalisés dans leur
étude composé de patients Usher de type 1, 2 et 3. Les patients chez qui les
réponses a 'ERG étaient encore détectables étaient distribués de maniére similaire
entre le type 1 et le type 2. Cependant les auteurs remarquent également la
tendance a une atteinte moins importante dans le syndrome de Usher de type 2: les
patients les plus agés dont 'ERG était altéré mais encore enregistrable faisaient

partie du groupe de type 2.

Devant une suspicion de syndrome de Usher chez I'enfant, nos données
suggérent que ['électrorétinogramme permet de mettre en évidence [atteinte
rétinienne avant I'apparition des pigments au fond d'ceil (cf caractéristiques
cliniques) chez les enfants atteints, comme c’est le cas pour Mets et al [105] ou

West et al [120]. De plus, la profondeur de I'atteinte peut distinguer un syndrome de
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Usher de type 1 du type 2: 'absence de réponses des batonnets et des cones dans
la premiére décennie de vie est en faveur d’'un syndrome de type 1. La répétition de
'examen est réalisée en cas d’ERG normal dans la premiére décennie, et de forte
suspicion d’un type 2.

Notre étude appuie le role diagnostique de 'ERG, cependant les données de
la littérature comme citées auparavant ne sont pas en faveur d'un suivi par
électrorétinogramme du fait de la difficulté d’accés a I'examen et I'absence de

réponse détectable a un stade précoce de la rétinite pigmentaire.

L'étude du champ visuel dans notre étude a été realisée chez 40 des 46
enfants, les 6 enfants manquants n’ayant pas répondu a I'examen.

Trois tests différents (champ visuel statique, cinétique, attraction périphérique)
ont dU étre utilisés, selon I'age et les capacités de chaque sujet. La répartition des
tests n'étant pas toujours homogene entre chaque sous-groupe, leur comparaison
n’'a pas été possible.

Cependant, nous pouvons noter que la plupart des champs visuels statiques
ont été réalisés parmi les enfants Usher de type 2 (8/13 CV statiques chez tous les
enfants) car plus agés. Tous les champs visuels statiques réalisés dans ce
sous-groupe étaient anormaux, témoins d’'une atteinte rétinienne avancée dont le
retentissement fonctionnel devient perceptible.

Les champs visuels cinétiques ont été réalisés de maniére homogéne entre
les sous-groupes (5/18 chez les non Usher, 7/18 chez les Usher de type 1, 6/18
chez les Usher de type 2). La différence de [laltération était statistiquement

significative entre Usher et non Usher: tous les CV cinétiques étaient normaux chez
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les non Usher, tous altérés dans les Usher de type 1 et 3/6 étaient altérés parmi les
Usher de type 2.

Dans la littérature, le champ visuel cinétique est un examen de choix pour
suivre le retentissement de la rétinite pigmentaire [118]. Stingl et al [112] mettent
ainsi en évidence une réduction importante du champ visuel dans le type 1 dés I'age
de 20 ans, alors qu’il existe une hétérogénéité au sein des patients de type 2 jusqu’a
la soixantaine, malgré une réduction exponentielle du champ visuel au fil du temps
quel que soit le sous-groupe. Si ce rétrécissement campimétrique avec I'age est
effectivement retrouvé dans la littérature [118], 'hétérogénéité dans le Usher de type
2 peut étre a l'origine de résultats contradictoires quand il s’agit de comparer la

séverité des types 1 et 2 [54, 55, 108, 121].

L'analyse morphologique des couches rétiniennes par cohérence optique
(OCT), également utile dans les rétinites pigmentaires non syndromiques, permet
d’attester la présence de la ligne ellipsoide, I'acuité visuelle étant meilleure le cas
échéant [107]. Elle permet également de rechercher des anomalies maculaires, plus
fréquentes que dans la population générale, parmi lesquelles les membranes
épirétiniennes et les oedémes maculaires cystoides [115]. Il est intéressant de
remarquer que I'anomalie la plus fréquente a 'OCT, la membrane épirétinienne
[159], n’était pas retrouvée chez nos patients, tout comme dans I'étude de Subira et
al [122]. Elle est en effet surtout retrouvée chez des patients plus 4gés. Au contraire,
'oedéme maculaire cystoide est associé au jeune age [66,123]. En revanche, il ne
semble pas corrélé a I'acuité visuelle [124], et les données sont contradictoires quant

a sa corrélation avec le type [107, 108, 115].
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Dans notre étude, un oedeme maculaire cystoide était retrouvé chez une
enfant atteinte de rétinite pigmentaire héréditaire non syndromique et parmi les
sujets Usher, uniquement chez des enfants Usher de type 1 (3 enfants sur 9). Cela
est donc en concordance avec les résultats de Testa et al [115], cependant nos
données sur cette question sont a prendre avec précaution du fait de la petite taille

de notre population.

Dans notre étude, la plupart des clichés en autofluorescence anormaux parmi

les enfants Usher prenaient la forme d’'un anneau hyper autofluorescent (ring), et ce
dés le début de I'atteinte rétinienne. Chez un sujet, le cliché montrait un aspect en
patch fovéolaire débutant: il s’agissait d’'une patiente atteinte du type 2 suivie depuis
'age de 8 ans, dont le premier examen par auto fluorescence a été réalisé a 'age de
25 ans suite a une rupture de suivi.
Cet aspect de patch fovéolaire peut traduire une durée d’évolution de la maladie plus
longue que pour 'anneau hyper autofluorescent, comme le suggeérent Fakin et al
[107]

L'autofluorescence est donc un examen intéressant pour le suivi de

I'évolution, d’autant plus qu’elle semble corrélée a 'acuité visuelle [124].

E. MYO7A

MYOT7A est le géne le plus fréquemment retrouvé dans le syndrome de Usher
de type 1, mais il peut également étre retrouvé dans des formes atypiques a la
frontiére entre le type 1 et 2 [65, 66, 126], de surdité récessive non syndromique, ou

encore de surdité dominante non syndromique [74].
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La principale conséquence d’une telle hétérogénéité phénotypique est la
difficulté de poser un diagnostic franc chez I'enfant, méme en présence d’un
diagnostic moléculaire formel avec une mutation biallélique du géne MYO7A. En
effet, de nouveaux variants sont régulierement découverts [126], et leur

pathogénicité n’est pas toujours facilement évaluable.

Dans la littérature, le syndrome de Usher de type 1 causé par MYO7A
présente des caractéristiques cliniques typiques du type 1, avec dystrophie de type
batonnet-cbne [127]. L'atteinte est plus précoce et plus sévére quavec USH2A, le
deuxiéme gene le plus incriminé dans le syndrome de Usher [121], avec une cécité
légale atteinte 15 ans plus tot. Il existe également une fréquence plus importante de
complications de la rétinite pigmentaire (comme les membranes épirétiniennes ou
les oedémes maculaires cystoides) avec ce géne [122, 127].

L'identification des enfants atteints du type 1 typique est donc relativement
aisée, avant méme visualisation d’'une atteinte rétinienne au fond d'ceil [128], avec le

recours a I'ERG notamment.

Parmi les 9 enfants concernés par une mutation biallélique du géne MYQO7A,
5 enfants présentaient un tableau typique de syndrome de Usher de type 1. On
remarquait ainsi une implantation cochléaire chez 4 enfants, des troubles
vestibulaires (3/5 enfants) avec retard de I'acquisition de la marche (4/5 enfants).
L'ERG était plat pour tous ces enfants, et il existait déja une rétinite pigmentaire au
fond d'ceil chez 4 enfants, avec altération a 'OCT (3/5 enfants), voire un oedéme

maculaire (1/5).
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Cependant, plusieurs cas de syndrome de Usher mimant un phénotype de
type 2 ont été décrits avec MYOTA [65, 66, 125]. La distinction entre le syndrome de
Usher de type 1 atypique et la surdité récessive non syndromique plus difficile chez
un jeune enfant dont le géne MYO7A est muté.

En effet, devant un tableau de surdité de perception avec bilan
ophtalmologique complet (comprenant un ERG) normal chez un jeune enfant, il est
impossible de donner un diagnostic clinique définitif tant que I'enfant n’aura pas
atteint sa deuxiéme décennie de vie, 'TERG pouvant étre normal aprés I'age de 10
ans comme dit précédemment [116]. Le diagnostic moléculaire peut aider au

diagnostic, a la condition que le variant causal soit déja connu.

Dans notre étude, c’était le cas pour un enfant.

L'enfant était adressé pour une surdité profonde implantée en faveur d'un type 1,
mais dont le tableau clinique évoquait un type 2: absence de trouble vestibulaire et
acquisition de la marche a 12 mois, présence de quelques pigments rétiniens, ERG
altéré mais avec des réponses encore détectables en scotopique et photopique a 8
ans.

Le diagnostic moléculaire montrait une mutation hétérozygote composite de
MYOT7A, tous deux décrits pour la premiére fois lors de leur identification. |l s’agissait
d’'une mutation faux sens et d’une mutation altérant le site d’épissage, dont la
pathogénicité n’était pas connue. Cependant, nous pouvons supposer que la
mutation faux sens, d’impact moindre qu’'une mutation non - sens ou décalant le
cadre de lecture, et la mutation altérant le site d’épissage, dont les conséquences

sont variables, sont de pathogénicité modeérée, expliquant le tableau intermédiaire.

147



Toutefois, nous pouvons remarquer que pour d’autres enfants dont le
phénotype était d'un Usher de type 1 typique, il existait néanmoins une mutation
biallélique faux sens (patient n°9). Ainsi, la corrélation génotype-phénotype dans le
cadre d’une mutation du géne MYO7A semble encore difficilement caractérisable,

comme le confirment Galbis-Martinez et al [129].

Pour 3 fréres, le diagnostic n'est pas définitif, pour cette méme hétérogénéité
phénotypique de MYOT7A. Tous trois présentent la méme mutation homozygote de
ce géne, avec une ségrégation familiale positive.

Le plus agé présentait un tableau atypique, avec une surdité de perception,
mais également un colobome choriorétinien bilatéral, un colobome irien gauche et
microphtalmie droite. Il montrait également des signes de régression psychomotrice
a I'age de 2 ans. Un syndrome de CHARGE était suspecté.

Chez son frére cadet, une surdité de perception profonde ayant nécessité une
implantation cochléaire précoce (a I'age de 2 ans) était en faveur d’un type 1, mais le
bilan ophtalmologique était normal, avec un ERG normal, ce qui était en faveur
d'une surdité récessive non syndromique ou d'un syndrome de Usher de type 1
atypique.

Le benjamin présentait quant a lui une surdité de perception moins profonde,
et un bilan ophtalmologique tout a fait normal (dont un électrorétinogramme normal),
pouvant aussi bien s’intégrer dans un type 1 modéré que dans une surdité de

perception récessive non syndromique.

Ainsi, lorsque le tableau de syndrome de Usher de type 1 est typique, le

diagnostic est relativement simple. Cependant, devant I'hétérogénéité phénotypique
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de MYOTA, il nest pas possible d’éliminer un syndrome de Usher avant
I'adolescence malgré un bilan ophtalmologique complet normal. |l peut donc étre
nécessaire de suivre les enfants de maniere plus prolongée, similaire aux enfants
suspects de syndrome de Usher de type 2, avec répétition des examens cliniques,

d’'imagerie et d’électrophysiologie.

G. Prise en charge diagnostique chez I’enfant

1. En cas de suspicion de syndrome Usher

Le diagnostic du syndrome de Usher est aisé chez [l'adulte, devant
l'association d'une surdité de perception depuis I'enfance et d’une rétinite
pigmentaire visible au fond d'ceil. Les signes fonctionnels comme I'héméralopie ou
les troubles campimétriques souvent pergus depuis longtemps par le patient. Chez
I'enfant, ce diagnostic peut étre difficile, notamment avant I'apparition clinique d’'une
rétinite pigmentaire.
A ce stade de notre travail, nous avons pu cependant mettre en évidence que le
diagnostic clinique du syndrome de Usher, bien que parfois limité par les capacités
lites a I'age de I'enfant ou les tableaux atypiques, est possible. A partir de nos
données et de la littérature que nous avons abordées précédemment, nous avons
tenté d’en dégager une proposition de prise en charge diagnostique adaptée a la

pratique ophtalmologique générale.

Nous avons pu remarquer que les signes au fond d'ceil ne sont pas toujours
visibles a un jeune age, méme chez les enfants Usher de type 1. Ainsi, lors d’une
consultation ophtalmologique classique, [linterrogatoire est primordial pour

sélectionner les enfants les plus a risque afin de les orienter vers un centre adapté.
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La recherche des antécédents familiaux et personnels, et la réalisation d’'un
arbre généalogique sont des étapes indispensables dans le cadre d’'une maladie
héréditaire. Elles permettent notamment de mettre en évidence le caractére
dominant ou récessif de la transmission. La notion de consanguinité dans la famille
est également importante pour une pathologie autosomique récessive comme le

syndrome de Usher.

La plupart des enfants de notre étude sont adressés par
I'oto-rhino-laryngologiste (ORL) dans le cadre d’'une surdité de perception dont le
bilan initial est en faveur du caractére héréditaire. Cependant, une partie suit un
parcours médical différent: certains sont vus dans le cadre d’une histoire familiale de
syndrome de Usher, d’autres suite a la découverte d’'une mutation biallélique d’un
gene Usher. D’autres encore, sont adressés par |I'ophtalmologiste dans le cadre
d’une rétinite pigmentaire.

L’atteinte auditive survenant avant I'atteinte ophtalmologique, il convient de
s’enquérir de la présence d’'une surdité de perception chez ces enfants. L’absence
de surdité au bilan ORL élimine le diagnostic de syndrome de Usher, et évoque
'absence de pathologie ou vers une rétinite pigmentaire héréditaire non

syndromique selon le motif de consultation initial.

En cas de présence d’'une surdité de perception, la recherche de signes
fonctionnels constitue I'étape principale d’'une consultation standard. En effet, ce
sont surtout ces derniers qui déterminent l'orientation de I'enfant vers une

consultation ophtalmologique spécialisée.
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Ainsi, linterrogatoire recherchera les signes suivants en faveur d’un
syndrome de Usher:

- une héméralopie, rapportée par I'enfant ou les parents. Elle peut se traduire
par le refus de se déplacer dans l'obscurité sans allumer une source de
lumiere, la peur de I'obscurité.

- un rétrécissement du champ visuel, qui peut se traduire par une difficulté a se
déplacer sans se cogner aux obstacles.

- des troubles vestibulaires, avec hypotonie, retard des acquisitions
(notamment I'acquisition de la marche).

En présence d’'un ou plusieurs de ces symptomes, il est recommandé d’adresser

'enfant a un centre spécialisé aprés information des parents.

La consultation ophtalmologique standard doit comprendre au minimum:

- la mesure de I'acuité visuelle selon une méthode adaptée a I'dge de I'enfant,
un examen du segment antérieur a la lampe a fente a la recherche notamment d’'une
cataracte,

- un fond d'ceil dilaté afin de ne pas méconnaitre les premiers signes d’une

rétinite pigmentaire.
En l'absence de signe ophtalmologique en faveur d’'un syndrome de Usher, notre
travail a pu souligner le role de I'imagerie. En I'absence de bilan plus poussé, il nous
parait indispensable de poursuivre un suivi régulier de I'enfant, de préférence
annuel, comprenant des clichés d’imagerie rétinienne afin de pouvoir repérer
I'apparition d’une rétinite pigmentaire.
- lautofluorescence est régulierement anormale de maniére précoce, avec

visualisation d’'un anneau hyper autofluorescent. Devant la modification d’'un
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cliché en autofluorescence auparavant normal d’autant plus si elle est
associée a des signes fonctionnels récents (cf le cas clinique n°2), une
consultation spécialisée est préconisée.

'OCT est plus adaptée dans le cadre du suivi, cependant la surveillance de la
ligne ellipsoide est primordiale, signe d’'une diminution des photorécepteurs
en peériphérie. Les signes de complication comme I'cedéme maculaire
cystoide ou la membrane épirétinienne entrent dans le cadre du suivi du
syndrome de Usher.

des photos du fond d’oeil, par rétinographe classique ou grand champ,
permettent de comparer I'évolution au fil du temps et de repérer les
modifications liées a I'apparition d’'une rétinite pigmentaire: pigments en
périphérie rétinienne, rétine terne, rétrécissement du calibre des vaisseaux,

paleur papillaire voire aspect cireux.

Notre travail a confirmé la place prépondérante de I'électrorétinogramme dans

le diagnostic du syndrome de Usher, a l'instar de toutes les dystrophies rétiniennes.

Chez l'enfant, il permet de mettre en évidence la perte des photorécepteurs de

maniére précoce, avant les signes cliniques.

Il s’agit d’'un examen fiable, rapide et bien toléré méme sans anesthésie

générale par les enfants. En prés d’'une demi-heure, un diagnostic de dystrophie

rétinienne mixte peut étre posé. Avec une équipe soignante habituée a le réaliser

chez le jeune patient, I'enfant peut en bénéficier lors d’'une consultation spécialisée

et éviter une anesthésie générale. Les résultats en sont plus fiables puisqu’il y a

moins de risque de plafonnement. En cas d’agitation ou d’absence de coopération

chez I'enfant, il est facilement reproductible sous légére sédation.
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Si I'enfant est bien compliant et que le reste du bilan montre peu d’arguments
pour un syndrome de Usher, 'ERG peut étre réalisé a 'aide d’électrodes cutanées,
rendant 'examen plus simple pour I'enfant et I'équipe. Toutefois, cela nécessite une
technique optimale afin d’avoir des résultats interprétables. Si 'ERG est altéré ou
imparfait, il sera réalisé a nouveau avec des électrodes cornéennes.

Toutefois, I'accés a 'ERG est encore limité en France, et ne peut répondre a
la demande, d’autant plus que sa réalisation chez le jeune enfant n’est pas courante
dans la plupart des centres. A ce jour, sa réalisation pour la recherche du syndrome
de Usher a encore lieu de maniére prépondérante dans les centres de référence ou
spécialisés.

Avec le champ visuel, I'électrorétinogramme est donc a réaliser en cas de
forte suspicion de syndrome de Usher, lorsque les étapes du bilan standard décrites

précédemment sont en faveur de cette pathologie.

ENFANT ADRESSE POUR SYNDROME DE USHER
QUEL QUE SOIT LE MOTIF DE CONSULTATION

INTERROGATOIRE:
- Héméralopie?
- Surdité?
- ATCD familiaux, consanguinité?
- Arbre généalogique
- Troubles vestibulaires? Age d'acquisition de la marche

EXAMEN CLINIQUE ET ELECTROPHYSIOLOGIQUE:
- Acuité visuelle
- LAF, FO
- OCT, cliché en autofluorescence
- CV si possible

Fig 34: Conduite a tenir devant un enfant adressé pour suspicion de syndrome
de Usher
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Lors de cet examen, il s’agit également de rechercher spécifiquement les
signes en faveur d’un syndrome de Usher selon le motif de consultation et

d’adresser en consultation spécialisée le cas échéant.

RECHERCHE D'UNE AUTRE PATHOLOGIE
ET/OU

NON SURVEILLANCE ANNUELLE

CONSULTATION SPECIALISEE SI APPARITION
Consanguinité? SF Usher? [€—
Arbre généalogique en
faveur d'une transmission

DE SF USHER
Mutation autosomique dominante

Pas Scossi .
monoallélique ou récessive en |'absence

d'un géne Usher

Pas de surdité de

——oul perception

d'appareillage

de consanguinité

(surdité minime)

1
::lfccé';_ﬁgz DIAGNOSTIC ANTECEDENTS RETINITE
MOLECULAIRE FAMILIAUX PIGMENTAIRE
CHEZ LE JEUNE ENFANT
our

Appareillage ou Mutation Arbre généalogique en Surdité de

implantation biallélique d'un faveur d'une transmission
N _ ) X perception

géne Usher autosomique récessive et

t notion de consanguinité

Recherche

d'autres surdités
syndromiques

ADRESSER EN CONSULTATION SPECIALISEE
POUR RECHERCHE DE
SYNDROME DE USHER

Fig 36: Arbre décisionnel dans la prise en charge diagnostique en fonction du
motif de consultation
Selon le motif de consultation, plusieurs possibilités peuvent étre envisagées:
- SiI'enfant est adressé dans le cadre du bilan d’'une surdité de perception dont
le bilan initial (a la recherche d’'une cause acquise) est négatif:

- La présence d’'une surdité minime ne nécessitant pas d’appareillage ou
d’'implantation cochléaire est peu évocatrice d’'une atteinte auditive du
syndrome de Usher. En revanche, si elle est accompagnée d’autres
signes cliniques de syndrome de Usher ou dune notion de

consanguinité (dans le cadre d’un type 2, dont les signes cliniques ne
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sont parfois pas encore apparus), un bilan ophtalmologique spécialisé
avec électrorétinogramme est recommande.

La présence d'une surdité nécessitant un appareillage ou une
implantation cochléaire motive le recours a un bilan ophtalmologique
spécialisé. Néanmoins, il convient de ne pas oublier les autres causes
de surdité syndromique (syndrome d’Alport, syndrome de

Waardenburg notamment).

Si I'enfant est vu dans le cadre d’un diagnostic moléculaire positif:

Une mutation biallélique d'un geéne Usher nécessite un bilan
ophtalmologique complet a la recherche d'une atteinte rétinienne
débutante.

Une mutation monoalléliqgue d’'un gene Usher ne peut exclure le
diagnostic de syndrome de Usher du fait de la présence possible d’'une
anomalie intronique non recherchée par les panels de génes ou la
présence de génes ou variants non connus a ce jour. Ainsi, en

présence de signes cliniques de Usher, un bilan spécialisé est

nécessaire.

Si I'enfant est adressé pour dépistage dans le cadre d’antécédents familiaux,

la réalisation de I'arbre généalogique permet d’orienter vers une maladie

héréditaire autosomique récessive (de transmission horizontale, favorisée par

la consanguinité) ou dominante (de transmission verticale) voire liée a I'X

(méres porteuses de la mutation, hommes atteints). Si la transmission semble

autosomique récessive avec une notion de consanguinité, un bilan spécialisé

sera réalisé a la recherche d’arguments pour un syndrome de Usher. En effet

il est trés peu probable qu’'un enfant ne présentant aucune signe clinique
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notable soit atteint du syndrome de Usher en I'absence de consanguinité
familiale. Si la transmission semble autosomique dominante ou liée a I'’X, une
autre pathologie doit étre recherchée.

- Si I'enfant est adressé dans le cadre d’une rétinite pigmentaire visible au fond
d'ceil, un syndrome de Usher est suspecté en cas de surdité de perception
associée. En effet, la surdité est comme dit plus haut le premier symptéme
retrouvé, avant l'apparition des signes ophtalmologiques. L'absence de
surdité de perception motive un bilan ophtalmologique spécialisé a la
recherche d’'une autre cause de rétinite pigmentaire. Sa présence en

revanche, oriente fortement vers un syndrome de Usher.

Aprés ces différentes étapes, le bilan peut se révéler négatif. La suite de la
prise en charge dépendra de I'dge de I'enfant:

- Le bilan complet a été réalisé a un jeune age (que nous considérons avant
'age de 5 ans, sur la base de notre travail et de la littérature): le bilan doit étre
répété avant I'age de 10 ans en cas de suspicion de syndrome de Usher de
type 1, et durant 'adolescence en cas de suspicion de syndrome de Usher de
type 2. Le suivi habituel en ville doit étre poursuivi annuellement dans
l'intervalle, avec interrogatoire spécifique et imagerie rétinienne, et aboutir a
un nouveau bilan complet en cas de modification des symptébmes ou de
'examen, du moins jusqu’a ce que l'exploration de la surdité permette de
retrouver un diagnostic moléculaire non évocateur de syndrome de Usher.

- Le bilan complet a été réalisé au début de I'adolescence (10 ans, selon la
définition de I'Organisation mondiale de la Santé): le syndrome de Usher de

type 1 est alors trés peu probable. Toutefois, nous avons vu précédemment
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que le géne MYOT7A était parfois a l'origine d'un tableau atypique a la
frontiere entre le type 1 et le type 2, dans le cadre de certains variants peu
pathogénes. Ainsi, le diagnostic moléculaire prend tout son sens ici: en cas
de variant peu pathogéne et mal connu du géne MYOT7A, un suivi prolongé
serait recommandé.

En cas de suspicion de syndrome de Usher de type 2 (ou de type 1 “mild” ou
‘modéré”), un nouveau bilan doit étre réalisé au cours de I'adolescence. De
méme, le suivi en ville est poursuivi dans l'intervalle, avec correction d’'une
éventuelle amétropie et dépistage des signes de rétinite pigmentaire.

Le bilan est réalisé a la fin de I'adolescence: si le bilan est négatif, un
syndrome de Usher de type 1 ou 2 est trés peu probable. A cet age, la rétinite
pigmentaire est généralement déja visible au fond d'ceil, avec présence de
signes fonctionnels.

Si le bilan est réalisé entre ces ages, il s’agira de répéter le bilan a la
prochaine étape clé, en s’arrétant au début de l'adolescence pour une
suspicion de syndrome de Usher de type 1 typique (selon le variant retrouvé
dans l'intervalle), et en fin d’adolescence en cas de suspicion de syndrome de

Usher de type “modéré” ou de type 2.
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BILAN AVANT
L'AGE DE 5 ANS

EN CAS DE BILAN NEGATIF

BILAN EN DEBUT
D'ADOLESCENCE

BILAN EN FIN

D'ADOLESCENCE

SUSPICION DE
USHER DE TYPE 1

REPETER LE
BILAN AVANT
L'ADOLESCENCE

USHER DE TYPE 1
PEU PROBABLE
SURVEILLANCE

PAS DE USHER DE
TYPE1

SUSPICION DE

REPETER LE

USHER DE TYPE 2 /

REPETER LE BILAN A LA

USHER DE TYPE 2/ BILAN DURANT FIN DE L'ADOLESCENCE TYPE 1 MODERE PEU

TYPE 1 MODERE L'ADOLESCENCE PROBABLE

Fig 37: Arbre décisionnel en cas de bilan initial négatif

2. En cas de syndrome de Usher confirmé cliniquement
Lorsque le diagnostic de syndrome de Usher est confirmé, distinguer un type

1 d’un type 2 est essentiel afin d’évaluer le pronostic visuel, auditif et vestibulaire.

Dés sa confirmation, un prélévement sanguin de I'enfant et de ses parents
(en cas daccord de ces derniers) est prélevé pour diagnostic moléculaire.
Néanmoins, les délais pour les résultats de diagnostic moléculaire face a la
demande croissante imposent parfois a la famille une attente difficile.

Avec les avancées des techniques de séquencgage, le diagnostic moléculaire
précede de plus en plus souvent le diagnostic clinique. Cependant nous ne pouvons
non plus omettre I'’hétérogénéité phénotypique des génes Usher pouvant donner
selon les génes et les variants une rétinite pigmentaire isolée, une surdité isolée, ou

un syndrome de Usher de type 1, de type 1 “modéré” ou de type 2.
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Ainsi, la distinction du type du syndrome de Usher dépend autant des
biologistes moléculaires que des cliniciens (ophtalmologiste, ORL en premier lieu),
impliquant une étroite collaboration entre ces différentes spécialités, surtout dans les

cas atypiques ou intermédiaires.

Les deux principaux types du syndrome de Usher sont bien décrits par la
littérature, et notre travail était en concordance avec ces données. A partir de ces
différentes sources, distinguer cliniquement le type 1 du type 2 devient possible dans
la plupart des cas, et permet autant a la famille qu'au spécialiste d’évaluer le
pronostic et de mettre en place une prise en charge adaptée, dans I'attente d’'un
diagnostic moléculaire. Ainsi, dans le cadre de la suspicion d'un type 1, une
implantation cochléaire précoce est souvent nécessaire afin de permettre
'acquisition du langage et la prise en charge des troubles vestibulaires est
nécessaire, contrairement au type 2. L'atteinte campimétrique et la baisse d’acuité
visuelle sont également plus avancées et motivent une photoprotection plus

précoce.

Ainsi, nous avons pu remarquer que différents paramétres ne semblaient pas
utiles a la distinction des différents types: 'héméralopie ou I'age d’apparition de
’héméralopie, 'age de diagnostic (ou d’apparition déclarée) de la surdité, I'acuité

visuelle ou l'aspect sur les clichés par autofluorescence.

Au contraire, ces paramétres suivants peuvent aider au diagnostic, avec les

estimations de notre étude:
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Paramétre Usher type 1 Usher type 2

Trouble vestibulaire Oui Non
Age de marche Retardé Normal
30 mois [23,5 ; 36] 12,5 mois [12 ; 13,75]
Profondeur de la surdité Profonde, nécessitant Moindre, nécessitant
généralement une généralement un
implantation cochléaire appareillage externe
Age d’apparition de la 8[7,75; 9] ans 12 [11,5; 16] ans

rétinite pigmentaire

Atteinte de 'ERG Tres altéré, voire plat Altéré, réponses

présentes en photopique

Age d’altération de 'ERG 7,5[2,5; 9] ans 12 [10; 16] ans

OCT OMC plus fréquent

Tableau 38: Caractéristiques distinctives des deux principaux types de Usher

La distinction entre ces deux types permet également de guider la prise en
charge non ophtalmologique.

Le principal intérét est auditif dans I'enfance, le syndrome de Usher de type 1
se caractérisant par une surdité de perception profonde mais non évolutive [18]: la
prise en charge rapide avec implantation cochléaire si nécessaire permet une
amelioration certaine du pronostic au long cours, en terme de qualité de vie. En effet

'implantation rend possible I'acquisition du langage chez le jeune enfant et une
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communication orale a long terme, d’autant plus que les résultats linguistiques sont
meilleurs en cas d’'implantation précoce [79].
Elle permet également de guider le diagnostic moléculaire, et la conduite a

tenir sur le plan de la génétique médicale.

Nous insistons sur le role diagnostique de 'ERG, mais également dans la
distinction entre Usher de type 1 et 2 dans la population pédiatrique, avec une

atteinte plus précoce et plus sévére chez les enfants Usher de type 1.

H . Limites et perspectives de I'étude

Comme nombre d’études rétrospectives, notre étude a été limitée par
'absence de certaines données anamnestiques. De plus, les effectifs limités ne nous
ont permis ni de réaliser des tests sur tous les parametres d’intérét, ni de réaliser
des tests paramétriques. L'absence de diagnostic définitif pour certains enfants, du
fait de leur jeune age au moment du recueil des données, a également limité nos
effectifs. La population pédiatrique a imposé une évaluation du comportement visuel
ou de l'acuité visuelle ainsi que du champ visuel selon des modalités différentes en
fonction de I'age , ne permettant pas une comparaison fiable entre les sous-groupes.

Une étude de plus grande ampleur serait a méme de confirmer certaines
pistes dégagées par notre travail.

Toutefois, nous espérons que ce travail permettra de simplifier la conduite a
tenir, notamment en cabinet, afin de permettre un diagnostic plus précoce du

syndrome de Usher, d’autant fondamental a I'aube des thérapies géniques.
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CONCLUSION

Le syndrome de Usher est une maladie héréditaire rare, caractérisée par une
hétérogénéité génétique et phénotypique. Bien que cette pathologie soit bien
caractérisée sur le plan clinique, I'étude spécifique de la population pédiatrique a fait
'objet de peu d’études. Nous nous sommes penchés sur les criteres cliniques et
électrophysiologiques permettant d’évoquer le syndrome de Usher voire de
distinguer ses deux formes cliniques principales, les types 1 et 2.

Notre travail confirme ainsi les données de la littérature, notamment I'atteinte
plus sévere et précoce dans le syndrome de Usher de type 1 par rapport au type 2
aussi bien sur 'examen clinique qu’a I'électrorétinogramme. Il montre également le
réle diagnostique primordial de ce dernier, permettant aussi bien d’exclure une
atteinte rétinienne que d’orienter vers une forme clinique du syndrome de Usher.
Toutefois, notre étude retrouve également des tableaux cliniques atypiques,
notamment dans le cadre d’'une mutation du géne MYOT7A. Le faible effectif pour ce
gene en particulier n’a pas permis de dégager une corrélation génotype-phénotype
fiable.

Bien que l'atteinte rétinienne ne bénéficie pas encore de thérapie disponible,
les études en cours sont prometteuses. Le diagnostic précoce du syndrome de
Usher est donc primordial afin de permettre une prise en charge auditive adaptée
rapide et une préservation rétinienne dans I'espoir d’'un traitement ultérieur. Si ce
diagnostic est généralement réalisé en centre spécialisé, le réle de I'ophtalmologiste
général est décisif pour l'orientation du patient. Nous avons ainsi proposé une
conduite a tenir pratique et applicable en consultation standard afin de permettre une

prise en charge diagnostique optimale.
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Contexte: Le syndrome de Usher est une maladie héréditaire rare, représentant la
principale cause de rétinite pigmentaire syndromique. Il est caractérisé par une
hétérogénéité geénétique et phénotypique, dont les différentes formes cliniques
sont bien décrites dans la littérature. Le diagnostic clinique est souvent aisé chez
I'adulte, cependant la population pédiatrique et ses problématiques spécifiques ont
été moins étudiées. L'objectif de ce travail est de mettre en évidence les
caractéristiques cliniques et électrophysiologiques permettant d’orienter le
diagnostic et une conduite a tenir diagnostique dans une population pédiatrique.
Matériel et méthodes: Cette étude rétrospective, monocentrique et
observationnelle porte sur 46 patients ayant bénéficié d’'un bilan a la recherche
d’'un syndrome de Usher dans le service des Explorations Fonctionnelles de la
Vision et de Neuro-Ophtalmologie entre janvier 2001 et avril 2021 du fait des
caractéristiques liées a une surdité, a leur histoire familiale ou aux résultats de
biologie moléculaire. Les caractéristiques fonctionnelles (présence et age de
surdité, hémeéralopie, troubles vestibulaires, age de marche), cliniques (acuité
visuelle, aspect du fond d’oeil, champ visuel, tomographie en cohérence optique,
autofluorescence) et électrophysiologiques ont été étudiés.

Résultats: Parmi les 46 patients retenus, le bilan concluait a un syndrome de
Usher de type 1 pour 10 enfants, et un syndrome de Usher pour 13 enfants. Leurs
caractéristiques ont été comparées aux 23 enfants non atteints a la recherche de
différences significatives. Les enfants Usher présentaient une héméralopie dans
73,9% des cas, un rétrécissement du champ visuel cinétique ou statique dans
82,6% des cas, une altération des couches rétiniennes en tomographie en
cohérence optique ou en autofluorescence dans 60,9% des cas dans les deux
modalités. L'électrorétinogramme était altéré chez 95,6% des enfants Usher. Les
données suggéraient également que la distinction entre les deux principales
formes cliniques pouvait étre orientée par certains signes cliniques: les troubles
vestibulaires et age d’acquisition de la marche, profondeur de la surdité, age
d’apparition de la rétinite pigmentaire, profondeur et dge d’altération de 'ERG.
Conclusion: L'étude des caractéristiques cliniques et électrophysiologiques a
permis de mettre en évidence les critéres orientant vers un syndrome de Usher,
voire de distinguer les deux formes cliniques principales, bien que des cas
atypiques puissent étre retrouvés. Une conduite a tenir pratique a été proposée en
cas d’une suspicion de syndrome de Usher chez I'enfant.
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