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Antécédents familiaux

� Atrophie optique dominante



Atrophie optique dominante

� Transmission autosomique 
dominante

� OPA1 dans 60% ≈

� Plus rarement OPA2 à OPA8 (<1%)

Delettre C, Lenaers G, Griffoin J-M, Gigarel N, Lorenzo C, Belenguer P, et al.
Nuclear gene OPA1, encoding a mitochondrial dynamin-related protein, is mutated in dominant optic atrophy. 

Nat Genet 2000;26:207-210



OPA1

� Gène majeur de l’atrophie optique 
dominante

� Bras long chromosome 3 (3q28-q29)

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



OPA1

� 302 variants pathogènes  

� Dans le domaine GTPase le plus souvent

� 50% de mutations avec protéine tronquée



Antécédents familiaux

� Neuropathie optique héréditaire de Leber
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Mutations de l’ADN mitochondrial

� >90% des patients sont porteurs des 3 mutations 
principales touchant le complexe I: 11778/ND411778/ND4,, 3460/ND13460/ND1
et 14484/ND614484/ND6
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Mutations de l’ADN mitochondrial

� 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)







BAV aigu ë

� Homme de 39 ans
� Sans antécédent
� BAV bilatérale rapidement progressive
1.6/10p14 ODG
� Pas de douleur à la mobilisation
� Fond d’oeil



BAV aigu ë



BAV aigu ë

Neuropathie optique héréditaire de Leber



Clinique

� Une des plus fréquente (1/30000)

� Homme jeune: 10-30 ans

� Baisse d’acuité visuelle unilatérale , 
soudaine en moins de une semaine et 
sévère 

� Atteinte controlatérale rapide



Fond d ’oeil



Fond d ’oeil

� Faux œdème papillaire

� Télangiectasies



≠ PAPILLES NORMALES



≠ OEDEME PAPILLAIRE



≠ OEDEME PAPILLAIRE



Angiographie

� Absence de diffusion

DIFFUSION PAS DE DIFFUSION



Fond d ’oeil

� Normal



Fond d ’oeil

� Atrophie



OCT RNFL



OCT RNFL

OCT Maculaire

OCT RNFL Normal



OCT RNFL

OCT Maculaire

OCT RNFL Normal



Champ visuel

CHAMP VISUEL DE GOLDMAN



Champ visuel
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Champ visuel

CHAMP VISUEL AUTOMATISE



Champ visuel



Champ visuel



Champ visuel

� Atteinte des nerfs optiques

� Atteinte des radiations optiques et 
cortex visuel primaire

� Phénomène de dégénération trans-
synaptique

Barcella V, Rocca MA, Bianchi-Marzoli S, Milesi J, Melzi L, Falini A, et al. 
Evidence for retrochiasmatic tissue loss in Leber’s hereditary optic neuropathy

Hum Brain Mapp 2010;31:1900-1906.



Vision des couleurs

� ISHIHARA

Utilisé surtout pour les dyschromatopsies 
congénitales et les neuropathies 
optiques (protan)



� Farnsworth D15-hue

15 pastilles de couleurs doivent être 
classées par le patient

Vision des couleurs
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Vision des couleurs



� Farnsworth D15-hue

15 pastilles de couleurs doivent être 
classée par le patient

Vision des couleurs



Clinique

� Mutation 14484

� Meilleur pronostic visuel
� 65% de récupération spontanée



Leber « plus »

� Possible atteintes extra 
ophtalmologiques:
- neuropathie périphérique
- myopathie
- atteinte cardiaque (trouble conduction)
- SEP-like phénotype



Expression clinique variable

� Facteurs génétiques (downregulation of 
the OPA1 gene, X-linkage )

� Facteurs environnementaux (tabac, 
médicaments)

� Facteurs anatomiques (prédisposition du 
nerf optique)









BAV chronique/découverte fortuite

� Homme de 20 ans
� BAV progressive depuis 4 ans
� AV: 4/10f ODG
� FO



BAV chronique/découverte fortuite



BAV chronique/découverte fortuite

Atrophie Optique Dominante



Clinique

� Maladie de Kjer, OMIM 165500

� Une des plus fréquentes 
neuropathies optiques héréditaires

� Prévalence de 1/10000 (Danemark) à
1/50000



Clinique

� Débute dans l’enfance, au cours de la 
première décennie 

� Baisse d’acuité visuelle progressive



Fond d ’oeil

� Pâleur temporale

� Excavation



OCT RNFL

OCT Maculaire

OCT RNFL Normal



OCT Cellules ganglionnaires

Milea D, Sander B, Wegener M, Jensen H, Kjer B, Jorgensen TM and al. 
Axonal loss occurs early in dominant optic atrophy. 

Acta Ophthalmol 2010;88:342-6



OCT Cellules ganglionnaires

OCT CCG Normal

Milea D, Sander B, Wegener M, Jensen H, Kjer B, Jorgensen TM and al. 
Axonal loss occurs early in dominant optic atrophy. 

Acta Ophthalmol 2010;88:342-6



Champ visuel



Champ visuel



� Axe bleu-jaune (= tritan)

Vision des couleurs



� ADOA+
- Surdité
- Ophtalmoplégie progressive externe
- Ataxie
- Myopathie proximale 
- Neuropathie

Atteinte extra ophtalmologique

Yu-Wai-Man P, Griffiths PG, Gorman GS, Lourenco CM, Wright AF, Auer-Grumbach M, et al. 

Multi-system neurological disease is common in patients with OPA1 mutations. 
Brain 2010;133:771-786



� ADOAD
- Surdité
- 6% des patients OPA1
- 2/3 des ADOAD

- La surdité peut précéder l’atteinte 
visuelle

Atteinte extra ophtalmologique

Leruez S, Milea D, Defoort-Dhellemmes S, Colin E, Crochet M, Procaccio V, et al. 
Sensorineural hearing loss in OPA1-linked disorders.

Brain 2013;136:e236-e236



� ADOAD

ADOAD



ADOAD

� Partie terminal du nerf auditif 
démyélinisé

� Mitochondrie nécessaire à la 
production d’ATP

� Neuropathie auditive



� Publique
� Mitodyn.org

Bases de donn ées

Ferré M, Caignard A, Milea D, Leruez S, Cassereau J, Chevrollier A, Amati-Bonneau P, Verny C, Bonneau D, Procaccio V, Reynier P. 
Improved Locus-Specific Database for OPA1 Mutations Allows Inclusion of Advanced Clinical Data. 

Hum Mutat. 2014 Sep 22. doi: 10.100
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� Publique
� Mitodyn.org
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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 



� Préservation des
cellules 
à mélanopsine :

- RPM
- Rythme circadien 

Perganta G, Barnard AR, Katti C, Vachtsevanos A, Douglas RH, MacLaren RE, et al. 
Non-Image-Forming Light Driven Functions Are Preserved in a Mouse Model of Autosomal Dominant Optic Atrophy. PLoS ONE.2013;8:e56350

Moura ALA, Nagy BV, La Morgia C, Barboni P, Oliveira AGF, Salomao SR, et al. 
The Pupil Light Reflex in Leber’s Hereditary Optic Neuropathy: Evidence for Preservation of Melanopsin-Expressing Retinal Ganglion Cells. 

Investigative Ophthalmology & Visual Science 2013;54:4471-4477







Syndromes cliniques

� Fille de 12 ans
� ATCD: surdité appareillée depuis l’âge 

de 10 ans, diabète insulinio-dépendant
avec anticorps négatif

� Baisse d’acuité visuelle progressive: 
7p6/5p10

� Fond d’oeil



Syndromes cliniques
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Syndromes cliniques



Syndromes cliniques

� Diabète sucré
� Atrophie optique 
� Surdité

?



Syndrome de Wolfram

� Diabète sucré
� Atrophie optique 
� Surdité
� Diabète insipide
� Neuropathie périphérique
� Anomalies du tractus urinaire
� Anomalies psychiatriques



Syndrome de Wolfram

� 1/550000 à 1/700000

� Mutations du gène WFS1
- Transmission récessive 
Syndrome de Wolfram

- Transmission dominante
Atrophie optique dominante non syndromique

WFS1-related LFSNHL (Low Frequency 
Sensorineural Hearing Loss)"



Syndromes cliniques

� Ataxie progressive
� Dysarthrie
� Aréflexie
� Trouble de la sensibilité profonde
� Scoliose
� Cardiomyopathie
� Diabète

?



Ataxie de Friedreich

� Ataxie progressive
� Dysarthrie
� Aréflexie
� Trouble de la sensibilité profonde
� Scoliose
� Cardiomyopathie
� Diabète



Ataxie de Friedreich

� 100% de neuropathie optique

� 5/26 symptomatique

Fortuna F, Barboni P, Liguori R, Valentino ML, Savini G, Gellera C, et al. 
Visual system involvement in patients with Friedreich’s ataxia. 

Brain 2008;132:116-123



Ataxie de Friedreich



Syndromes cliniques

� Faiblesse musculaire
� Atrophie musculaire
� Neuropathie sensitive
� Pieds creux

?



Charcot Marie Tooth

� Faiblesse musculaire
� Atrophie musculaire
� Neuropathie sensitive
� Pieds creux



Charcot Marie Tooth

� Neuropathie sensitivo motrice 
héréditaire type VI

� Mutation MFN2 (1p36.2)

� 60% de neuropathie optique 

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.



Charcot Marie Tooth

� Baisse visuelle bilatérale, sub aigüe, sévère

� > 10 ans après le début de la neuropathie 
périphérique

� Récupération spontanée chez quelques 
patients (LHON) 



Syndromes cliniques

� Ataxie c érébrospinale

Neuropathie optique SCA1 et SCA3



Syndromes cliniques

� Ataxie c érébrospinale

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



Syndromes cliniques

� Dès la petite enfance malvoyance et 
nystagmus

� Ataxie
� Hypertonie
� Spasticité
� Retard mental
� Epilepsie myoclonique
� Anomalie tractus urinaire

?



Syndromes de Behr

� Dès la petite enfance malvoyance et 
nystagmus

� Ataxie
� Hypertonie
� Spasticité
� Retard mental
� Epilepsie myoclonique
� Anomalie tractus urinaire



Syndromes cliniques

� Syndrome de Costeff (sd extra 
pyramidal et troubles cognitifs)



Syndromes cliniques

� Syndrome de Costeff (sd extra 
pyramidal et troubles cognitifs)

� Syndrome de PEHO
(encéphalopathies infantiles 
progressives)



Syndromes cliniques

� Syndrome de Costeff (sd extra 
pyramidal et troubles cognitifs)

� Syndrome de PEHO
(encéphalopathies infantiles 
progressives)

� Dysplasie septo -optique







Neuropathies optiques toxiques

� Homme de 54 ans
� BAV bilatérale sur 3 mois
� AV: 1p8/1.2p8
� FO: normal ODG

� A l’interrogatoire:



Neuropathies optiques toxiques



Neuropathies optiques toxiques

Neuropathie optique 
alcoolo tabagique



Neuropathies optiques toxiques

� Malgré sevrage: aggravation



Neuropathies optiques toxiques

� Malgré sevrage: aggravation

� Mutation m.14484T>C

Neuropathie optique h éréditaire de 
Leber



Neuropathies optiques toxiques

� Rôle du tabac +++
- réduction complexe 1

- réduction de la phosphorylation oxydative

� Rôle de l’alcool plus controversé



Neuropathies optiques toxiques

� Ethambutol

� Atrophie optique
Dominante

� Atteinte complexe IV

Guillet V, Chevrollier A, Cassereau J, Letournel F, Gueguen N, Richard L, et al. 

Ethambutol-induced optic neuropathy linked to OPA1 mutation and mitochondrial toxicity.
Mitochondrion 2010;10:115-124



Neuropathies optiques toxiques

� Ethambutol

� NOHL

Hwang JM, Kim J, Park SS.
Leber’s hereditary optic neuropathy mutations in ethambutol induced optic neuropathy.
J Neurol 2003;250 :87-9



Traitement

� Basse vision
- Rééducation
- Aide scolaire
- Aide optique
…..



Traitement

� Basse vision



Traitement

� Basse vision



Traitement

� Verres filtrants



Traitement

� MDPH /ALD



Ibedenone

� Co Enzyme Q

� Amélioration acuité visuelle et vision 
des couleurs

� LHON +++
� OPA1 encourageant
� Raxone® ATU

Barboni P, Valentino ML, La Morgia C, Carbonelli M, Savini G, De Negri A, et al. 
Idebenone treatment in patients with OPA1-mutant dominant optic atrophy.

Brain. 2013 ;136:e231-e231.
Carelli V, La Morgia C, Valentino ML, Rizzo G, Carbonelli M, De Negri AM, et al.

Idebenone Treatment In Leber’s Hereditary Optic Neuropathy. 
Brain 2011;134:e188-e188



Ciclosporine

� PHRC

� Essai à la phase aigue en cas 
d’atteinte unilatérale de NOHL
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