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CARACTÉRISTIQUES D’UNE 
NEUROPATHIE OPTIQUE 



BAISSE D’ACUITÉ VISUELLE 

 Variable en fonction de la cause 

 De 10/10ème à une absence de perception lumineuse 

 Aigüe ou progressive 

 Uni ou bilatérale 

  

  



ATTEINTE DU CHAMP VISUEL 



DYSCHROMATOPSIE 



DYSCHROMATOPSIE 

 Dans la neuropathie optique plutôt une anomalie des cônes 
réceptif au rouge 



UN PEU D’ANATOMIE… 



MÉTHODES D’EXPLORATION  

OCT RNFL 
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SIGNES CLINIQUES ASSOCIÉS…EN 
FONCTION DE LA CAUSE 

GLAUCOMATEUSE 

INFLAMMATOIRE : unilatérale et rapidement progressive, douleur à la mobilisation, 
bonne réponse à la corticothérapie, fond d’œil normal ou œdème papillaire 

ISCHEMIQUE : unilatérale, aigüe, déficit altitudinal du champ visuel, œdème 
papillaire, rechercher une maladie de Horton 

TOXIQUE : bilatérale, contexte 

COMPRESSIVE : peut s’associer à d’autres signes cliniques, paralysie oculomotrice, 
exophtalmie… 

TRAUMATIQUE : contexte évident 

HEREDITAIRE : antécédents familiaux (mais pas toujours...), signes extra 
ophtalmologiques, bilatérale 
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NEUROPATHIE OPTIQUE HÉRÉDITAIRE 
 
 Souvent en lien avec une dysfonction 
mitochondriale 

  

 Vulnérabilité et mort sélective des cellules 
ganglionnaires de la rétine/nerf optique à 
un dysfonctionnement mitochondrial 

  

 Symptôme commun dans les maladies 
mitochondriales 

  

 

   

Carelli et al. 2004  



EN PRATIQUE 4 SITUATIONS 
CLINIQUES 

 La neuropathie optique est apparemment isolée 

 

 La neuropathie optique est le symptôme prédominant ou révélateur 

 

 La neuropathie optique est un symptôme parmi d’autres au cours d’un 
syndrome neurologique 

 

 Syndrome neurologique complexe où la recherche d’une neuropathie 
optique peut orienter  

  

  

  



NEUROPATHIE OPTIQUE 
HÉRÉDITAIRE 

- L’atrophie optique 
dominante 

- La neuropathie 
optique héréditaire 
de Leber 



ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE 

 Maladie de Kjer, 1/10000 à 1/50000 

  

 Transmission autosomique dominante 

  

 Gène OPA1 dans 60% des cas, plus rarement OPA2 à OPA8 (<1%),  

  

 Bras long chromosome 3 (3q28-q29) 

  

 Code pour une dynamine/GTPase intervenant dans le maintien et la 
division des mitochondries 

  

  



ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE 

 Débute dans l’enfance (<20 ans), baisse d’acuité visuelle 
bilatérale progressive 

 Atrophie optique au fond d’œil 

 Acuité visuelle très variable, peut même être asymptomatique 



ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE 

OCT RNFL Normal 



ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE 

Milea D, Sander B, Wegener M, Jensen H, Kjer B, Jorgensen TM and al.  Axonal loss occurs early in dominant optic atrophy. Acta Ophthalmol2010;88:342-6 

OCT cellules ganglionnaires 

 normal 



ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE 

Scotome central au champ visuel 

Aspect bitemporal assez typique (DD : compression chiasmatique) 



ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE 

Dyschromatopsie d’axe bleu jaune: tritanopie 



Préservation des  cellules  à mélanopsine : 

 

RPM 

Rythme circadien  

ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE 



NEUROPATHIE OPTIQUE HÉRÉDITAIRE 
DE LEBER 

 > 5000 personne en France 

 Perte brutale de la vision centrale 

 Unilatérale puis bilatéralisation dans les quelques semaines 

 Chez adolescent ou adulte jeune 

 Plus fréquente chez les hommes 
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 >90% des patients sont porteurs des 3 mutations principales touchant le 

complexe I : 11778/ND4, 3460/ND1 et 14484/ND6  

NEUROPATHIE OPTIQUE HÉRÉDITAIRE 
DE LEBER 

Meilleur 

pronostic : 

65% de 

récupération 

spontanée 
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NEUROPATHIE OPTIQUE HÉRÉDITAIRE 
DE LEBER 

10% des patients sont porteurs de 9 mutations MT-ND1 (m.3700G>A, 

m.3733G>A, m.3733G>C, m.4171C>A), MT-ND4L (m.10663T>C) and MT-ND6 

(m.14459G>A, m.14495A>G, m.14482C>A, and m.14568C>T)  
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NEUROPATHIE OPTIQUE HÉRÉDITAIRE 
DE LEBER 

 Faux œdème papillaire 

 

 Télangiectasies 

  

 

 

Fond d’œil normal 



NEUROPATHIE OPTIQUE HÉRÉDITAIRE 
DE LEBER 

 Faux œdème papillaire 

 

 Télangiectasies 

  

 

 

Vrai œdème papillaire 



NEUROPATHIE OPTIQUE HÉRÉDITAIRE 
DE LEBER 

 Angiographie à la fluorescéine : Absence de diffusion 

 

 

  

 

 

DIFFUSION PAS DE DIFFUSION 

VRAI OEDEME PAPILLAIRE LEBER 



NEUROPATHIE OPTIQUE HEREDITAIRE 
DE LEBER 

 QUESTIONS ET CHALLENGES 

Sélectivité de l’atteinte du nerf optique ? Forme Leber « Plus » 

Prédominance masculine : rôle des œstrogènes, facteurs 
génétiques additionnels 

Pénétrance variable : 

50% hommes  et 90% femmes asymptomatiques 

Type mutations, hétéroplasmie mitochondriale 

Facteurs Génétiques additionnels 

Facteurs Environnementaux (Prohiber consommation alcool/tabac) 

 Récupération de l’acuité visuelle : mutation 14484, âge de début 

 

 

 

 



COMPARAISON NOHL/LEBER 
Atrophie optique dominante  Neuropathie optique 

héréditaire de Leber  

Prévalence 1/50000-1/10000 1-9/100000 

Mode transmission  Autosomique dominant  Mitochondriale 

Maternelle  

Gène  OPA1  ADN mitochondrial 

Mutations les plus fréquentes 

m.1778G>A, m.3460A>G, 

m.14484T>C  

Sexe ratio  H=F  H>>>F (10-20%)  

Age de survenue  Première décennie  10-30 ans  

Mode de survenue  Progressif  Brutal, Sévère 

Unilatéral d'abord puis atteinte du 

deuxième œil dans les semaines/mois 

qui suivent  

Sévérité  AV>1/10  AV<1/10  

Dyschromatopsie  Bleu-Jaune  Rouge-Vert  

Fond d'œil  Atrophie +- excavation papillaire  Au début: pseudo-œdème papillaire 

Puis: atrophie  

Atteintes associées  environ 20% des cas: surdité, 

ophtalmoplégie, ptosis, neuropathie 

périphérie, ataxie 

Leber « plus » : neuropathie 

périphérique, myopathie, atteinte 

cardiaque, atteinte similaire à la SEP  



LA NEUROPATHIE OPTIQUE 
EST LE SYMPTÔME 
PRÉDOMINANT OU 

RÉVÉLATEUR 

- Atrophie optique 
dominante « PLUS » 

- Leber « PLUS » 

- Syndrome de 
Wolfram 



ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE + SURDITÉ, 
(DOAD) (2005) 

6,4% des patients 

OPA1 (21/327)  
 

 Moyenne d’âge au 

diagnostic: 13,8 (range: 2-

30) 

 Surdité progressive 

 Modérée à sévère (cophose) 

 Surdité en premier : 54%  

 Surdité neurosensorielle 

 



~20% des 

patients 

OPA1+ 

Atrophie optique 

+Surdité 

+Ataxie 

+Myopathie 

+Neuropathie 

périphérique 

+Ophtalmoplégi

e progressive 

externe (CPEO) 

ATROPHIE OPTIQUE DOMINANTE PLUS (2008) 



Syndrome de Behr: 

Atrophie optique précoce 

avec nystagmus 

Ataxie cerebelleuse 

Signes pyramidaux 

Neuropathie périphérique 

Retard de développement  

 

Plusieurs mode transmission 

AOD « PLUS » NÉONATAL= SYNDROME DE BEHR 
(2014) 



LEBER « PLUS » 

 Possible atteintes extra ophtalmologiques: 

   - neuropathie périphérique 

   - myopathie 

   - atteinte cardiaque (trouble conduction) 

   - SEP-like phénotype 



SYNDROME DE WOLFRAM = 
DIDMOAD 

 Diabète sucré 

 Atrophie optique  

 Surdité 

 Diabète insipide 

 Neuropathie périphérique 

 Anomalies du tractus urinaire 

 Anomalies psychiatriques 

 

WFS1 

 

Code pour Wolframine 

Transmission autosomique 

récessive: Syndrome de 

Wolfram 

Transmission autosomique 

dominante: Wolfram like 



SYNDROME DE WOLFRAM = 
DIDMOAD 

 Neuropathie optique bilatérale excavée 

 Cataracte 

 Rétinopathie diabétique (moins fréquente que dans le diabète de 
type 1)  



LA NEUROPATHIE OPTIQUE 
EST UN SYMPTÔME PARMI 
D’AUTRES AU COURS D’UN 

SYNDROME MITOCHONDRIAL 
CLASSIQUE 

 

- Ataxie de Friedreich 

- Maladie de Charcot Marie 
Tooth 

- Paraplégie spastique 
héréditaire 

- Ataxie spino-cerebelleuse 

 



ATAXIE DE FRIEDREICH 

 Ataxie progressive 

 Dysarthrie 

 Aréflexie 

 Trouble de la sensibilité profonde 

 Scoliose 

 Cardiomyopathie 

 Diabète 

 



ATAXIE DE FRIEDREICH 

Neuropathie optique 

Chez 100% des patients 

5/26 symptomatiques 

2/26 avec baisse d’acuité sévère et brutale 

 



CHARCOT MARIE TOOTH 

 Faiblesse musculaire 

 Atrophie musculaire 

 Neuropathie sensitive 

 Pieds creux 

 

 Neuropathie sensitivo 
motrice héréditaire type VI 

 Mutation MFN2 (1p36.2) 

 60% de neuropathie optique 

 Baisse visuelle bilatérale, sub 
aigüe, sévère 

 > 10 ans après le début de 
la neuropathie périphérique 

 Récupération spontanée chez 
quelques patients (LHON)  

   

  

Lenaers G, Hamel CP, Delettre C, Amati-Bonneau P, Procaccio V, Bonneau D, et al.  Dominant optic atrophy.  Orphanet J Rare Dis. 2012;7:46. 



Ataxie spino-cerebelleuse  

Neuropathie optique dans la SCA1 et SCA3 

Paraplégie spastique héréditaire 

Gène SPG7: autosomique récessive et atteinte constante du nerf 
optique 

MERRF 

MELAS  

….. 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUTRES SYNDROMES CLINIQUES 



SYNDROME NEUROLOGIQUE 
COMPLEXE 

 Exemple devant une ataxie sans cause évidente 

 Penser à demander un examen ophtalmologique complet avec 
au moins: 

 - acuité visuelle et fond d’oeil 

 - OCT du nerf optique et de la macula 

  

  

 La présence d’une neuropathie optique peut évoquer une 
origine mitochondriale 



LES ATTEINTES TOXIQUES DU NERF 
OPTIQUE 

Neuropathie optique alcoolo tabagique: 

si malgré le sevrage il existe une 

aggravation….. 

Penser à une neuropathies héréditaire 

  



NEUROPATHIES OPTIQUES TOXIQUES 

 Ethambutol 

 

 Atrophie optique Dominante 

 

 Leber 

  

  

 

  



AUTRES MANIFESTATIONS 
OPHTALMOLOGIQUES 

- Ophtalmoplégie 
progressive extrinsèque 

- Rétinopathie pigmentaire 

- Atteinte 
rétrochiasmatique 

- Maculopathie 



OPHTALMOPLÉGIE PROGRESSIVE 
EXTERNE 

D’après Strabisme, rapport SFO 2013, chapitre Myopathie, F Audren 



RÉTINOPATHIE PIGMENTAIRE 



RÉTINOPATHIE PIGMENTAIRE 

Commune dans de nombreuses affections mitochondriales : 

Syndrome de Kearns-Sayre (myopathie + RP + OPE +- 

cardiopathie, ataxie)  

MELAS 

MERRF 

Neurogenic muscle weakness ataxia and retinitis pigmentosa (NARP)  

Syndrome de Leigh (encéphalomyopathie) 



ATTEINTE RETRO CHIASMATIQUE : 
MELAS 



MACULOPATHIES 

Ataxie spino-cerebelleuse 

 

Maculopathie SCA7 >>>SCA1 

 

 

 

Lebranchu P, Le Meur G, Magot D, David A, Verny C, Weber M, Milea D. Maculopathy and spinocerebellar ataxia type 1: A new 

association ?  J Neuroophthalmol 2013. 

 

SCA1 

OCT MACULAIRE NORMAL 



PRISE EN CHARGE 
- Basse vision 

- Médicamenteuse 

- Pluridisciplinaire 

 



TRAITEMENT 

Basse vision 

Rééducation 

Aide scolaire 

Aide optique 

….. 

 

 



TRAITEMENT 



IBEDENONE 

 Co Enzyme Q 

 Amélioration acuité visuelle et vision des couleurs 

 LHON +++ Raxone® AMM 

 OPA1 encourageant 

 



CICLOSPORINE 

 PHRC – 13 centres 

 Essai thérapeutique 

 Atteinte monoculaire de NOHL <6 mois 

 Fin de l’étude: fin 2015, en cours de publication 

 



THÉRAPIE GÉNIQUE 

 Administration dans l’œil (injection intra vitréenne) du patient 
d’un vecteur AAV (Adeno Associated Virus) portant une copie 
normale du gène muté. 

 Essai clinique en cours : 

 - tolérance  

 - efficacité 



 Baisse Visuelle < ou = 6 mois ODG 

Etudes de  Phase III  rAAV2/2-ND4 à  9x1010 vg/eye dans  90µL  

 Baisse Visuelle de plus de 6  mois et moins d’1 an 

RESCUE 

REVERS

E 

Etudes mulicentriques de Phase III  Europe et USA 

Phase III études RESCUE et REVERSE Trials 

• Doheny Eye Institute, LA, California 

• Emory Eye Center, ATL, Georgia 

• Wills Eye Hospital, PHL,Pennsylvania  

• CHNO des Quinze-Vingts, Paris France 

• Moorfields Eye Hospital, London, UK 

• Ospedale Bellaria, Bologna, Italy  

• Friedrich-Baur-Institute, Munich, Germany 

Chaque  patient reçoit une injection de rAAV2/2-ND4 dans un oeil 

sélectionné par randomisation et un injection simulée dans l’autre   



CRITÈRES D’INCLUSION 
PATIENTS PORTEUR D’UNE NHOL-G11778A  

 

Screening (V1) 

 ≥ 18 ans 

 Perte visuelle ≤12 mois 

 AV≥ CLD 

 Contraception 

 Possibilité d’obtenir une dilatation sufisante 

 Consentement sign 

Inclusion (V2) 
 Mutation G11778A+ 

 Sans les mutations ND1 ou ND6 

 VIH- 

 Test de grossesse - 
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