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Cet argumentaire a été élaboré par le Centre de Référence de Neurogénétique 

et le Centre de Référence pour les maladies mitochondriales de l'enfant à 
l'adulte (CARAMMEL).  

 
Il a servi de base à l’élaboration du PNDS Atrophie Optique Dimante OPA1.  
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Liste des abréviations 
 
ADN Acide DésoxyriboNucléique 

ADNc ADN complémentaire 

ADNmt Acide DésoxyriboNucléique mitochondriale  

AOD Atrophie Optique Dominante 

AOD+ Atrophie Optique Dominante « plus » 

ARNm ARN messager 

ATP Adénosine-Triphosphate 

AV Acuité Visuelle 

AVC Accident Vasculaire Cérébral  

CGR Cellules Ganglionnaires de la Rétine 

COX Cytochrome c Oxydase 

CV Champ Visuel 

DPI Diagnostic Pré-Implantatoire 

EEG Electroencéphalogramme 

GM Gray Matter 

GPAO Glaucome Primitif à Angle Ouvert 

GTP Guanosine-5’-Triphosphate 

HAS Haute Autorité de Santé 

IRM Imagerie par Résonance Magnétique 

LOVD Leiden Open Variation Database 

MFN2 Mitofusine 2 

MGM1 Mitochondrial Genome Maintenance 1 

OCT Optical Coherence Tomographie 

OPA1 Optic Atrophy 1 

ORL Oto-Rhino-Laryngologie 

OXPHOS Oxydation – Phosphorylation 

PEO Ophtalmoplégie Externe Progressive 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

POAG Primary Open-Angle Glaucoma 

pRNFL Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer 

RMN Résonance Magnétique Nucléaire 

ROS Reactive Oxygen Species 

WFS1 Wolfram Syndrome 1 

WM White Matter 
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Préambule 

 

Le PNDS sur l’Atrophie Optique Dominante a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un 
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité 
de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). 
 
Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données bibliographiques analysées pour la 
rédaction du PNDS. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Argumentaire  

http://www.has-sante.fr/
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Le PNDS sur l’Atrophie Optique Dominante a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un 
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité 
de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). 
 
Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données bibliographiques analysées pour la 
rédaction du PNDS. 

 
  

1.1 Recommandations et conférences de consensus (bonnes pratiques)  

 
Il n’existe aucune recommandation et conférences de consensus de prise en charge des patients 
atteints d’Atrophie Optique Dominante OPA1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://www.has-sante.fr/


1.2 Revu systématique de la littérature et des méta-analyses 

 
Tableau 2 : Revue systématique de la littérature et des méta-analyses 

Auteur, 
année, 

 référence, 
Pays  

Objectif Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations et tech-
niques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Lee J et al., 
2016, Mo-
lecular Med-
icine Report, 
Corea 

Mise à jour 
sur les con-
naissances 
actuelles, 
les aspects 
cliniques  

oui NA Revue de 8 cas cli-
niques 

Non Le début des symptomes est entre l'age de 12 et 42 ans. Une neuropathie 
périphérique, une ataxie ou une atrophie cérébélleuse peuvent être asso-
ciés à l'atrophie optique. Les mutations OPA1 doivent être prises en compte 
lors du dépistage des patients atteints d'atrophie optique récessive, en par-
ticulier ceux atteints de neuropathie périphérique, et de cataractes. 

Ham M et 
al., 2019, 
Mitoch-
ndrion, USA 

une revue 
systéma-
tique de la 
littérature 
OPA1 pu-
bliée sur les 
corrélations 
phénotype 
/génotype 

oui Tout docu-
ment publié 
sur des indi-
vidus ou des 
familles en 
anglais et 
pouvant 
être consul-
tés ont été 
examinés. 

408 personnes pré-
sentant des muta-
tions OPA1 confir-
mées, dont 120 ont 
signalé des manifes-
tations extra-
oculaires (ADOA 
«plus») à travers leurs 
descriptions des 
symptômes visuels et 
multisystémiques.  

Etudes sur de 
individus et 
des familles 
avaient con-
firmé des 
mutations 
OPA1 

Variation significative de la fréquence des exons spécifiques impliqués entre 
les patients AOD classic et AOD 'plus'.  
30% des AOD peuvent avoir des pathologies associées telles qu'une neuro-
pathie, une ataxie, une hypoaceusie, une myopathie.  

Yu-Wai-Man 
et al, 2016, 
Acta Neuro-
pathol, UK 

Revue sur 
les neuropa-
thies op-
tiques héré-
ditaires, 
clinique et 
physiopa-
thologique 

Oui Revue de la 
littérature 
disponible 

Non Non Comparaison des présentations cliniques des diférentes formes de neuro-
pathies optiques, revue sur les connaissances physiopathologiques. Conclu-
sion : toutes les neuropathies optiques héréditaires ont pour origine un du-
ysfonctionnement mitochondrial 
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Tableau 2 : Revue systématique de la littérature et des méta-analyses 

Auteur, 
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations et tech-
niques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Chao de la 
Barca et al., 
2015, Neu-
robiol Dis, 
France 

Revue de la 
littérature 
sur 
l'AOD/OPA1 

Oui Revue de la 
littérature 
disponible 

Non Non Description des formes cliniques associées à des variants pathogènes 
d'OPA1. Modes de transmission. Relations génotype/phénotype 

Ferré et al., 
2014, Hu-
main Muta-
tion, France  

Base de 
données 
internatio-
nale réper-
toriant les 
variants 
d'OPA1 

Oui NA Mise en place, ges-
tion et curation de la 
base de données 

Oui 302 variants dont 241 pathogènes. Répartition des variants sur le gène. 
Description des types de variants pathogènes. Statistiques 

Lenaers et 
al., 2009, Int 
J Biochem 
Cell Biol, 
France 

Revue bi-
bliogra-
phique sur 
les méca-
nismes phy-
siopatholo-
giques de 
l'AOD/OPA1 

Non  NA Non Non Respiration mitochondriale, dynamique mitochondriale, apoptose et sensi-
bilité des cellules ganglionaires de la rétine à l'altération de ces mécanismes 

Scherer et 
al., 2010, 
Rev Neurol, 
France 

Revue bi-
bliogra-
phique sur 
les neuropa-
thies op-
tiques héré-
ditaires,  

Oui NA Non Non Les deux neuropathies optiques habituellement (Kjer et Leber) isolées sont 
parfois associées à des symptômes extraoculaires, notamment neurolo-
giques, justifiant ainsi une évaluation neurologique systématique et une 
imagerie cérébrale.  
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Tableau 2 : Revue systématique de la littérature et des méta-analyses 

Auteur, 
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations et tech-
niques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Le Roux et 
al., 2019, 
Orphanet 
Journal of 
Rare Di-
seases, 
France 

base de 
données 
dédiée à 
OPA1 
(https://ww
w.lovd.nl/O
PA1) 

Non NA Mise à jour de la base 
de données OPA1 sur 
Open-source Varia-
tion Database (LOVD) 
partagée de Leiden 
créée en 2005 

Non L'évolution de la base de données OPA1 vers la LOVD, devrait garantir son 
interopérabilité avec d'autres bases de données et s'avérer utile pour les 
diagnostics moléculaires basés sur le séquençage de panel de gènes, les 
statistiques de mutation à grande échelle et les corrélations génotype-
phénotype 

Amati-
Bonneau, 
2009, 
France 

Mise à jour 
sur les con-
naissances 
acuelles, les 
aspects 
cliniques et 
physiopa-
thologiques 

Non  Non  NA NA L'atrophie optique dominante présente un spectre clinique large pouvant 
inclure d'autres manifestations neurologiques (surdité, symptomes neuro-
logiques et musculaire), similaires aux pathologies mitochondriales 

Lenaers, 
2012, 
France 

Mise à jour 
des connais-
sances ac-
tuelles épi-
démiolo-
giques, cli-
niques, gé-
nétiques et  
thérapeu-
tiques 
 
 

Non  Non  NA NA L'AOD est une pathologie neuro-ophtalmologique caractérisée par une neu-
ropathie optique bilatérale dont la sévérité est variable. Environ 20% des 
patients présentent des manifestations extra-ophtalmologiques. Deux 
gènes (OPA1, 75% des patients, et OPA3, 1%) et 3 loci (OPA4, OPA5, OPA8) 
sont connus et responsables de l'atrophie optique dominante. La baisse 
visuelle débute actuellement pendant l'enfance, avec au fond d'oeil une 
atrophie optique, et progresse très lentement au cours de la puberté et 
l'âge adulte. A l'heure actuelle il n'y a pas de traitement préventif ou curatif. 
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Tableau 2 : Revue systématique de la littérature et des méta-analyses 

Auteur, 
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations et tech-
niques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Bonneau, 
2014, 
France 

Description 
clinique et 
génétique 
du syn-
drome de 
Behr à partir 
de 4 cas 
cliniques. 

Non  NA Revue de 4 cas cli-
niques 

NA Le syndrome de Behr est caractérisé par une atrophie optique précice asso-
ciée à une dégenerescence spinocerebelleuse  et un retard du développe-
ment et peut être lié à différents modes de transmission. 

Corajevic, 
2018, Da-
nemark 

Description 
tomogra-
phique des 
fibres op-
tiques et 
cellules 
ganglion-
naires de 
patients 
avec AOD. 

Oui NA 41 patients  Epaisseur de 
la couches 
des cellules 
ganglion-
naires,  des 
fibres op-
tiques péri-
fovéolaires et 
péripapillaires 
et de la 
couche 
plexiforme 
interne 

Dans l'atrophie optique dominante, il existe un amincissement prédominant 
en nasal de la couche des cellules ganglionnaires et en temporal des fibres 
nerveuses rétiniennes péripépillaires, constituant un marqueur OCT de la 
maladie. 
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Tableau 2 : Revue systématique de la littérature et des méta-analyses 

Auteur, 
année, réfé-
rence, Pays  

Objectif Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations et tech-
niques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Rönnbäck, 
2013, Da-
nemark 

Description 
tomogra-
phique des 
fibres op-
tiques et 
cellules 
ganglion-
naires de 
patients 
avec AOD. 

Oui NA 49 patients et 51 con-
troles 

Epaisseur de 
la couche 
plexiforme 
interne et des 
fibres ner-
veuses réti-
niennes péri-
fovéolaires. 

L'OCT est un exemen sensible pour le diagnostic d'AOD, il est alteré préco-
cemment dans l'enfence ou dans la période périnatal. 

Leruez, 
2013, 
France 

Description 
clinique et 
génétique 
de patients 
avec atro-
phie op-
tique domi-
nante et 
surdité à 
partir de 21 
cas et revue 
de la littéra-
ture. 

Non  NA 21 patients NA L'association atrophique optique dominante et surdité n'est pas liée uni-
quement à la mutation p.Arg445His.  La surdité semble liée à une neuropa-
thie auditive, peut précéder l'atteinte ophtalmologique et peut être au 
premier plan. 
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Tableau 2 : Revue systématique de la littérature et des méta-analyses 

Auteur, 
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations et tech-
niques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Liskova, 
2013, Répu-
blique 
Tchèque 

Description 
clinique 
d'une fa-
mille avec 
mutation 
OPA1  et 
atteinte 
multisysté-
mique 

Non  NA 7 patients NA Sept patients d'une même famille avec atrophie optique dominante ont été 
décrits avec une atteinte multisystémique sévère, avec notamment une 
atteinte neurologique étendue et une atteinte cardiaque (tachycardie) 

Delettre-
Cribaillet, 
2015, 
France 

Mise à jour 
des connais-
sances ac-
tuelles épi-
démiolo-
giques, cli-
niques, gé-
nétiques et  
thérapeu-
tiques 

Non  Non  Non Non L’AOD est caractérisée par une neuropathie optique bilatérale et symé-
trique avec une acuité visuelle pouvant être normale ou au contraire effon-
drée (cécité). Elle peut s'ccompagner de signes extra-ophtalmologiques et 
notamment une surdité. A l'heure actuelle il n'y a pas de traitement sopéci-
fique mais une réeducation basse vision doit être proposée. 
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Tableau 2 : Revue systématique de la littérature et des méta-analyses 

Auteur, 
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations et tech-
niques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Fuhrmann, 
2010, Alle-
magne. 

Réévalua-
tion clinique 
et génétique 
d'une publi-
cation origi-
nale de 
1954. 

Non  Non  Non Non 57 membres  une famille de 216 (8 générations) présentaient une atrophie 
optique dominante (ou décrit comme tel). Une analyse génétique a pu être 
réalisée  pour 22 cas et 31 membres non affectés. Deux patients ont pu 
avoir une évaluation clinique 50 ans après la première, révélant une dété-
rioration progressive de leur vision.  

Rouzier C et 
al. (2012) 
France 

Présenta-
tion clinique 
du phéno-
type «plus» 
d'atrophie 
optique 
autoso-
mique do-
minante liée 
aux muta-
tions OPA1 
mais égale-
ment asso-
ciée à une 
nouvelle 
mutation 
faux-sens 
MFN2 

Etude Fami-
liale Niveau 
de preuve : 
C 

Grande 
famille avec 
une atro-
phie op-
tique débu-
tant dans la 
petite en-
fance, asso-
ciée à une 
neuropathie 
axonale et 
une myopa-
thie mito-
chondriale 
dans la vie 
adulte. 

Analyse moléculaire Description 
clinique 

MFN2 est un nouveau gène associé au syndrome de «rupture de l'ADN mi-
tochondrial». Les fibroblastes porteurs de la mutation MFN2 présentent un 
déficit de la chaîne respiratoire, une fragmentation du réseau mitochondrial 
et une réduction significative de l'expression de la protéine MFN2. Il est 
montré pour la première fois qu'une fusion mitochondriale altérée est res-
ponsable d'une déficience pour réparer les dommages à l'ADN mitochon-
drial induits par le stress.  
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1.3 Etudes cliniques 

Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année, 

 référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Zerem A at 
al., 2019, 
Metab Brain 
Dis, Israel 

Décrire le 
tableau cli-
nique d'une 
patiente 
OPA1 bi-
allélique 

Etude de cas, 
Niveau de 
preuve : C 

1 fille avec 
mutation bi-
allélique OPA1+ 
agée de 12 ans 

Description cli-
nique 

Examen clinique et 
génétique 

Cette patiente présente une atteinte encéphalique, des tremble-
ments, une ataxie, des troubles cognitifs. Elle a fait un AVC métabo-
lique à l'age de 12 ans. La sévérité de l'atteinte neurologique pourrait 
s'expliquer par le fait d'avoir une mutation bi-allélique. 

Ortega-Suero 
G et al., 2018, 
Movements 
disorders, 
Espagne 

Décrire le 
tableau cli-
nique d'une 
patiente 
OPA1 

Etude de cas, 
Niveau de 
preuve : C 

1 femme avec 
mutation OPA1 

Description cli-
nique 

Examen clinique et 
génétique 

Cette patiente présente une dystonie cervicale 

Lynch D et al., 
2017, Neurol 
Genet, UK 

Etudier les 
caractéris-
tiques cli-
niques et 
génétiques 
d'une famille 
atteinte 
d'OPA1 asso-
ciée à  un 
syndrome 
parkinsonien 

Etude familiale, 
Niveau de 
preuve : C 

3 membres 
d'une même 
famille : 2 
femmes at-
teintes d'atro-
phie optique 
OPA1 et de la 
maladie de 
Parkinson 
(mère et fille), 
1 femme at-
teinte d'atro-
phie optique 
OPA1 (fille) 
 

Description cli-
nique 

Examen clinique, 
biopsie de peau,  
génétique 

Une forme de maladie de Parkinson syndromique avec démence, 
neuropathie et surdité était associée à des mutations OPA1. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année, 

 référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Nasca A et al., 
2017, Or-
phanet Jour-
nal of Rare 
Diseases, 
Italie 

Etudier les 
caractéris-
tiques cli-
niques et 
génétiques 
d'un membre 
de 3 familles 
différentes 
atteint 
d'OPA1 (mu-
tation bi-
allélique) 

Etude familiale, 
Niveau de 
preuve : C 

3 membres de 
famille diffé-
rentes : 1 
homme avec 
mutation, 2 
femmes avec 
une mutation 
de novo hété-
rozygote OPA1 

Description cli-
nique 

Analyse molécu-
laire, analyse des 
fibroblastes,  elec-
trophysiologie, 
examen clinique 
(OCT, IRM, EEG) 

Les mutations bi-alléliques OPA1 peuvent conduire à des troubles 
mitochondriaux récessifs multisystèmes complexes et sévères, où 
l'atrophie optique ne serait la caractéristique principale. 

Biamino E et 
al., 2016, Am 
J Med Genet 
B Neuropsy-
chiatr Genet, 
Italie  

Etudier les 
variabilités 
phénoty-
piques chez 
une famille 
australienne 

Etude familiale, 
Niveau de 
preuve : C 

6 femmes et 2 
hommes 

Description cli-
nique 

Evaluation clinique 
et génétique 

L'age de début des symptômes  est de 50 ans pour les atrophies op-
tiques. L'age de début des patients OPA1 + est moins élevé et peut 
être associé 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Santarelli R et 
al., 2015, 
Brain, Italie 

Evaluer l'inté-
ret d'un im-
plant co-
chléaire pour 
les patients 
atteints de 
neuropathie 
auditive liée à 
OPA1 

Niveau de 
preuve : B 

2 groupes de 
sujets OPA1, 
l'un compre-
nant 11 pa-
tients (sept 
hommes; 
tranche d'âge 
13–79 ans) 
porteurs de 
mutations 
OPA1 induisant 
une haploinsuf-
fisance, l'autre, 
10 sujets (trois 
hommes; 
tranche d'âge 
5–58 ans) por-
teurs de muta-
tions faux-sens 
OPA1. 

Description cli-
nique 

Evaluation audio-
métrique, évalua-
tion de la percep-
tion du ton et de 
la parole purs, 
électrocochléo-
graphie transtym-
panique 

La déficience auditive sous-jacente chez les patients porteurs de mu-
tations faux-sens OPA1 est une synchronisation désordonnée de l'ac-
tivité des fibres nerveuses auditives résultant de la dégénérescence 
neurale affectant les dendrites terminales. L'implantation cochléaire 
améliore la perception de la parole et l'activation synchrone des 
voies auditives en contournant le site de la lésion. 

Roubertie A 
et al., 2015, 
Journal of 
Neurological 
Sciences 

Cette étude 
décrit les 
caractéris-
tiques cli-
niques et 
neuroradiolo-
giques  
 

Niveau de 
preuve : C 

Vingt-deux 
patients de 17 
familles OPA1, 
dont 6 patients 
présentés une 
surdité 

Description cli-
nique 

IRM, imagerie 
spectroscopique, 
evaluation clinique 

Les anomalies d'imagerie cérébrale sont fréquentes chez les patients 
OPA1, même chez ceux avec un examen neurologique normal. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de 
 jugement 

Résultats et signification 

Barboni P et 
al., 2013, 
Brain, Italie 

Traitement 
par l'idé-
bénone chez 
les patients 
atteints 
d'atrophie 
optique do-
minante mu-
tante OPA1 

Essai clinique à 
faible puis-
sance Niveau 
de preuve : B 

7 patients 
OPA1 : 4 
femmes et 3 
hommes 

Examen clinique 
: Acuité visuelle, 
champ visuel, 
vision des cou-
leurs 

Les patients ont 
été traités par 
Idébénone et sui-
vis pendant au 
moins 1 an. 

Les résultats montrent un certaine amélioration de la fonction vi-
suelle chez les patients présentant une atrophie optique dominante 
après un traitement à l'idébénone. 

Rocca M et 
al., 2015, J 
Neurol, Italie 

Etudier la 
présence 
d’altérations 
de la matière 
grise céré-
brale (GM) et 
de la subs-
tance blanche 
(WM) chez les 
patients at-
teints d'atro-
phie optique 
dominante 
(DOA) avec 
une mutation 
OPA1 

Etude compa-
rative 

2 groupes : une 
premier groupe 
composé de 19 
patients OPA1 
dont 16 avec 
une baisse 
d'acuité vi-
suelle et 4 avec 
une atteinte 
auditive ; le 
second groupe 
est composé de 
20 témoins 

Description cli-
nique 

Evaluation cli-
nique, évaluations 
des potentiels 
évoqués auditifs 
neurologiques, 
IRM 

Il existe une atteinte de la substance blanche du cervelet, du tronc 
cérébral, du thalamus, des lobes fronto-occipital-temporaux, y com-
pris le cingulum, le corpus callosum, tractus cortico-spinal et rayon-
nement optique bilatéralement. En revanche, il n'y a pas de corréla-
tion avec l'atteinte clinique. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année, 

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de 
 jugement 

Résultats et signification 

Bocca et al., 
2018, Invest 
Ophthalmol 
Vis Sci, France 

Recherche de 
biomarqueurs 
métaboliques 
par métabo-
lomique dans 
le plasma de 
patients 
OPA1 

Utilisation 
d'une tech-
nique de méta-
bolomique par 
spectrométrie 
de masse vali-
dée. Traite-
ment des don-
nées par ap-
proches stati-
tiques uni- et 
multivariées et 
machine lear-
ning 

Plasma de 25 
patients OPA1 
et 20 témoins 
sains. Les pa-
tients présen-
taient diffé-
rents phéno-
types, de l'état 
asymptoma-
tique à des 
formes sévères 

Comparaison des 
concentrations 
de 500 métabo-
lites dans le 
plasma de  pa-
tients porteur 
d'une mutation 
hétérozygote 
d'OPA1 et de 
témoins sains 

Variations signifi-
catives de méta-
bolites chez les 
patients OPA1 par 
rapport aux con-
troles 

Identification d'une vingtaine de métabolites significatifs témoignant 
d'une altération du métabolisme des purines, de l'aspartate et du 
glutamate ainsi que d'un déficit relatif en nicotinamide (vitamine B3 
dont le role neuroprotecteur pour les CGR est connu).  

Kane et al., 
2017,  J Cell 
Mol Med, 
France 

Recherche de 
mécanisme 
biologique 
différentiant 
les forme 
AOD isolées 
dés formes 
AOD+ multi-
systémiques 

Exploration de 
l'autophagie et 
de la mitphagie 
par des tech-
niques biochi-
miques et 
d'imagerie 
cellulaire. 

Fibroblastes de 
7 patients. 

Morphologie 
mitochondriale, 
biomarqueurs de 
la mitopha-
gie/autophagie, 
microscopie 
électronique, 
respiration cellu-
laire, quantifica-
tion de l'ADN 
mitochondrial 

Variations signifi-
cative des biomar-
queurs en fonction 
du type de muta-
tions (à effet do-
minant négatif ou 
conduisant à une 
haploinsuffisance 

Les mutations d'OPA1 impactent le flux auto/mitophagique et le re-
nouvellement (control de qualité) des mitochondries. Altération dif-
férente selon le type de mutation. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de 
 jugement 

Résultats et signification 

Zhang et al., 
2017, Sci Rep, 
Chine 

Description 
d'un nouveau 
variant pa-
thogène: 
c.1198C>G. 

Cas clinique 
avec études 
fonctionnelles 
de pathogénici-
té du variant. 

Lignées de 
lymphoblastes 
de membres de 
la famille OPA1 
et de controles. 

Morphologie 
mitochondrial, 
quantification 
ADNmt, respira-
tion mitochon-
drial, production 
d'ATP, produc-
tion de ROS, 
suceptibilité à 
l'apoptose. 

Morphologie mi-
tochondriale 

Atteinte de la respiration mitochondriale, du métabolisme de l'ADN 
mitochondrial, déficit de production d'ATP, augmentation des ROS, 
suceptibilité accrue à l'apoptose. Conclusion: démonstration de la 
pathogénicité du variant.  

Bolognini et 
al., BMC Med 
Genet 2017, 
Suisse 

Description 
de deux nou-
veaux va-
riants intro-
niques héta-
rozygotes 
dans 2 fa-
milles: c.[611-
37_ 611-
38insACTGGA
GAATGTAAAG
GGCTTT;611-
6_611-
16delCATATT
TATCT] et 
c.2012+4_201
2+7delAGTA 

Démonstration 
du splicing sur 
l'ARNm 

Deux familles 
AOD. 

Analyse du 
cDNA. 

Altération de 
l'épissage. 

Démonstration de la pathogénicité des variants altérant l'épissage et 
la stabilité de l'ARNm. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Millet et al.,  
Ann Clin 
Transl Neurol, 
2016, France 

Recherche 
d'un état 
prooxydant 
dans les fi-
broblastes de 
patients 
OPA1 

Biomarqueurs 
du stress oxy-
dant. Re-
cherche d'une 
altération signi-
ficative 

Fibroblastes de 
8 patients 
AOD/OPA1 et 5 
controles sains 

Biomarqueurs du 
stress oxydant 

Variations signifi-
catives 

Démonstration expérimentale d'un effet pro-oxydant de la perte 
d'OPA1 et de la baisse des défences anti-oxydantes dans les fibro-
blastes des patients 

Namba et al., 
Otol Neurotol 
2016, Japon 

Etudes fon-
tionnelles sur 
deux variants 
hétérozygotes 
identifiés 
chez des pa-
tients avec 
atrophie op-
tique et neu-
ropathie audi-
tive. p.T414P 
(c.1240A>C) 
and p.T540P 
(c.1618A> C) 

Modélisation 
bioinforma-
tique: capacité 
de dimérisation 
d'OPA1 et acti-
vité GTPase 

Données molé-
culaires de 2 
patients  

Modélisation 
bio-informatique 

Prédiction Prédiction de l'altération de la capacité à dimériser d’OPA1 muté et de 
l'altération du domaine GTPase d'OPA1. Arguments de pathogénicité 
de ces variants sans démonstration expérimentale 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur,  
année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Lida et al., 
Ophthalmic 
Genet, 2016, 
Japon 

Description 
d'un variant 
hétérozygote 
chez un pa-
tient: 
c.985G>T in 
exon 10 

Bioinforma-
tique 

3 patients AOD 
apprentés 

Modélisation 
bio-informatique 

Prédiction de 
l'altération de 
l'épissage 

Prédiction de pathogénicité du variant 

Jin et al., Ge-
net Mol Res,  
2015, Chine 

Description 
d'un variant 
OPA1 (délé-
tion des 
exons 1-9)  

Recherche de 
variants OPA1 
dans une popu-
lation d'AOD. 

Une famille. Identification de 
variant. 

Identification de 
variants. 

Description d'un nouveau variant probablement pathogène (grande 
délétion). 

Kao et al., 
Invest 
Ophthalmol 

Vis Sci, 2015, 
Taiwan 

Description 
de 4 nou-
veaux va-
riants. 

Tests fonction-
nels de patho-
génicité. 

4 patients AOD. Tests fonction-
nels. 

Variations signi-
ficatives. 

Démonstration de la pathogénicité de ces variants. 

Fülöp et al., 
Cell Calcium, 
2015,  Japon 

Pathogénicité 
d'un variant 
d'épissage: c. 
984+1G>A 
dans l'intron 
9 

Tests fonction-
nels de patho-
génicité. 

Une famille 
AOD + surdité. 

Tests fonction-
nels flux cal-
ciques. 

Variantions signi-
ficatives. 

Démonstration d'une altération des flux calcique proportionelle à la 
sévérité de l'atteinte auditive. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Chen et al., 
Invest 
Ophthalmol 
Vis Sci, 2014, 
Chine 

Criblage gé-
nétique d'une 
cohorte de 
520 patients 
avec AOD 

Séquençage 520 patients 
AOD 

Séquençage 
OPA1 

Identification de 
variants patho-
gènes 

Description de 46 variants dont 23 nouveaux variants. Pas d'études 
fontionnelles 

Bonifert et al., 
Brain, 2014, 
Allemagne et 
Italie 

Description 
d'un variant 
d'épissage 
profond et 
d'un variant 
modifier 
(p.I382M) 

Séquençage et 
tests fonction-
nels 

Criblage de 360 
patients AOD 

Séquençage et 
tests fonction-
nels 

Identification de 
variants patho-
gènes 

Identification d'un variant intronique profond a 364 du 3' de l'exon 4b. 
Identification du variant p.I382M  

Yu-Xai-Man et 
al., Erratum 
in: Ophthal-
mology, 2013, 
UK 

Etude de pré-
valence 

Etude exhaus-
tive des pa-
tients diagnos-
tiqués dans le 
nord de l'angle-
terre  

Toute la popu-
lation du nord 
de l'angleterre 

Calculs statis-
tiques 

Calcul de préva-
lence 

Estimation de prévalence de patients AOD/OPA1 de 1/25 000. Une des 
très rares études de prévalence couvrant de manière exhaustive une 
population de plusieurs millions d'habitants 

Chen et al., 
Mol Vis, 2013, 
Chine 

Criblage de 
193 patients 
AOD 

Détection d'un 
variant hétaro-
zygote 

193 patients 
AOD 

Séquencage Identification 
d'un variant hé-
térzygoy-te. 

Description de 11 variant dont 8 nouveaux. Pas de tests fonctionnels 

 
 
 
 
 
 
 



PNDS Atrophie Optique Dominante OPA1 – Argumentaire scientifique 

Centre de Référence Neurogénétique et Centre de Référence pour les maladies mitochondriales de l’enfant et de l’adulte (CARAMMEL) / Juillet 2021 
25 
 

Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Sitarz et al., 
Neurology, 
2012, UK, 
Allemagne, 
Danemark 

Recherche 
d'une varia-
tion du taux 
d'ADN mito-
chondrial 
dans le sang 
des patients 
OPA1 

Quantification 
de l'ADN mito-
chondrial dans 
les leucocytes 

140 patients 
AOD/OPA1 
issus de 3 co-
hortes de 3 
pays 

Quantification 
ADNmt 

Variation signifi-
cative 

Augmentation significative du taux d'ADNmt dans les leucocytes des 
patients. Probable reflet d'un mécanisme visant à compenser le déficit 
mitochondrial 

Guo et al., 
PLoS One, 
2012, Chine 

Recherche 
d'association 
entre glau-
come a pres-
sion normale 
et polymor-
phisme 
d'OPA1 

Etude d'asso-
ciation. 

713 cas et 964 
controles. 

Etude d'associa-
tion. 

Variants signifi-
cativement asso-
ciés aj glaucome 
a pression nor-
male. 

2 variants significativement associé au glaucome à pression normale. 

Agier et al., 
Biochim Bio-
phys Acta, 
2012, France. 

Recherche 
physiopatho-
logique sur 
fibroblastes 
de patients 

Biochimie, 
imagerie cellu-
laire, OXPHOS 

4 fibroblastes 
de patients 
hétérozygotes 

Biochimie, ima-
gerie cellulaire, 
OXPHOS 

Recherche de 
biomarqueurs 
significatifs 

Défaut de structure des mitochondries, déficit de fusion des mitochon-
dries, déficit du complexe IV de la chaine respiratoire, suceptibilité 
accrue a l'apoptose 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Gallus et al., 
Clin Genet, 
2012, Italie 

Etude de pré-
valence 

Criblage de 
population 

Etude de 9 
familles  sur 
123 000 habi-
tant dans la 
province de 
Siracuze en 
Sicile 

Séquençage des 
cas d'AOD 

Calcule de préva-
lence 

Prévalence calculée a 1/1200, comparée à 1/12 000 au Danemark (ef-
fet fondateur d'une mutation) et 1/50 000 dans la population générale. 
Avec 3 variants pathogènes chez 48 patients (9 familles). Explication 
proposée: Institutions qui accuillaient les deficients visuels 

Van Bergen et 
al., PLoS One, 
2011, Austra-
lie. 

Mesure de 
l'activité 
OXPHOS dans 
les lymho-
blastes de 
patients 
AOD/OPA1. 

Activité 
OXPHOS et 
production 
d'ATP. 

15 patients. Activité OXPHOS 
et production 
d'ATP. 

Recherche de 
paramètres signi-
ficatifs entre les 
sujes avec perte 
sévère de l'acui-
té visuelle com-
parée  et les 
sujets avec acui-
té visuelle pré-
servée. 

Production d'ATP significativement plus altérée chez les patients les 
plus sévèrement atteints. Et augmentation compensatrice de l'activité 
OXPHOS chez les patients avec acuité visuelle préservée. 

Bosley et al., 
Mol Vis, 2011, 
Arabie Saou-
dite et USA 

Etude de la 
quantité 
d'ARNm OPA1 
dans les leu-
cocytes des 
patients 
GPAO  vs 
témoins 
 
 
 

Quantification 
de l'ARNm 
OPA1 dans les 
leucocytes. 

43 patients 
GPAO et 27 
controles. 

Quantification de 
l'ARNm OPA1 
dans les leuco-
cytes. 

Recherche de 
significativité. 

Taux significativement plus bas de l'ARNm OPA1 chez les patients 
GPAO/ aux controles. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Yu-Wai-
Manet al., Eye 
(Lond), 2011, 
UK et USA 

Criblage OPA1 
sur 188 pro-
bants atteints 
d'AOD. 

Séquençage 
OPA1 

188 probants 
avec AOD 

Recherche de 
variants d'OPA1 

Identifications de 
variants patho-
gènes 

21 variants identifiés dont six de nouveaux.  

Lodi et al., 
Arch Neurol , 
2011, Italie. 

Etude de la 
production 
d'ATP dans le 
muscle sque-
letique des 
patients 

RMN in vivo 18 patients 
AOD/OPA1 et 
14 controles 

RMN in vivo Recherche de 
significativité 

Production d'ATP significativement diminuée chez les patients OPA1 / 
aux controles 

Yu-Wai-Man 
et al., 
Ophthalmo-
logy, 2010, 
UK 

Etude du taux 
d'ADNmt chez 
les patients 
AOD/OPA1 

Quantification 
de l'ADNmt 
dans les biop-
sies muscu-
laires  

14 patients Quantification de 
l'ADNmt dans le 
muscle des pa-
tients 

Recherche de 
significativité 

Augmentation significative du taux d'ADNmt patients vs controles. 
Mécanisme compensatoire probable 

Gallus et al., 
Clin Genet,  
2010, Italie 

Description 
de variant 
original 

Séquençage 
OPA1 

Une famille 
AOD 

Séquençage 
OPA1 

Description d'un 
nouveau variant 
hétérozygote 

Insertion d'une séquence Alu dans l'intron 7 entrainant l'exclusion de 
l'exon 8 

Guillet et al., 
Mitochon-
drion, 2010, 
France 

Cas clinique Tests fonction-
nels mitochon-
driaux 

Un cas Description 
d'une induction 
de l'AOD après la 
prise d'éthambu-
tol. Exploration 
fonctionnelle sur 
fibrobalstes 
 
 

Recherche de 
significativité sur 
les tests biolo-
giques 

Description d'un patient de 62 ans ayant déclenché une atrophie op-
tique brutale 3 mois après la prise d'éthambutol en 1974. Démonstra-
tion d'un effet découplant sur les mitochondries de l'éthambutol, en-
trainant des vacuoles cellulaires 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Pierron et al., 
BMC Med 
Genet, 2009, 
France 

Etude des 
haplogroupes 
de l'ADNmt 
chez les pa-
tients 
AOD/OPA1 

Séquençage 
ADNmt 

41 patients Séquençage 
ADNmt 

Recherche 
d'association 
significative 
entre les groupes 

Pas d'association ADNmt/AOD/OPA1 identifiée 

Ferré et al., 
Hum Mutat, 
2009, France 

Criblage OPA1 
chez les cas 
d'atrophies 
optiques 

Séquençage 
OPA1 

980 cas d'atro-
phie optique 

Séquençage 
OPA1 

Recherche de 
variants patho-
gènes 

Identification de 295 cas avec variant d'OPA1. Dont 40% de cas spora-
diques 

Li et al., Mol 
Vis, 2008,  
Chine 

Identification 
de deux nou-
veaux va-
riants dans 
des familles 
AOD/OPA1 

Séquençage 
OPA1 

2 familles Séquençage 
OPA1 

Identification de 
variants OPA1 

Identification de deux nouveaux variants pathogènes avec vérification 
de l'altération de l'épissage pour l'un d'entre eux 

Mayorov et 
al., BMC Bio-
chem, 2008, 
USA 

Recherche 
d'anomalies 
de la respira-
tion cellulaire 
chez des pa-
tients 
AOD/OPA1 

Mesure 
OXPHOS dans 
les lympho-
blastes 

7 patients Mesure OXPHOS 
dans les lympho-
blastes 

Variations signi-
ficatives ? 

Pas d'anomalie significative detectées 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Spinazzi et al., 
Hum Mol 
Genet, 2008, 
Italie 

Description 
d'un nouveau 
variant OPA1 
chez trois 
patients AOD 
et étude fonc-
tionnelles 
dans le 
muscle et les 
fibroblastes 

Etude du 
muscle et des 
fibroblastes. 
OXPHOS et 
morphologie 

3 patients Etude du muscle 
et des fibro-
blastes. OXPHOS 
et morphologie 

Description de 
variant et tests 
fonctionnels 

Identification d'une délétion de 38 paires de bases (c1410_1443 þ 
4del38) entre l'intron et l'exon 14 avec tests fonctionnels. Anomalies 
morphologiques dna sle muscle et anomalies de la distribution des 
mitochondries dans les fibroblastes et déficit de la production énergé-
tique 

Zanna et al., 
Brain, 2008, 
Italie 

Etude 
OXPHOS dans 
les fibro-
blastes de 
patients 
AOD/OPA1 
par rapport à 
des controles 

Mesures 
OXPHOS 

5 patients et 5 
controles 

Mesures 
OXPHOS. 

Recherche de 
facteurs signifi-
cativement mo-
difiés 

Déficit du complexe I de la chaine respiratoire chez les patients 

Amati-
Bonneau et 
al., Brain, 
2008, France, 
Italie, Es-
pagne 

Première 
description 
des formes 
AOD+ syn-
dromiques 

Description 
clinique et 
etude fonc-
tionnelle du 
muscle des 
patients et des 
fibroblastes 

8 patients 
AOD+ 

Etude ADNmt, 
OXPHOS, mor-
phologie 

Cohérence phé-
notypique de 
plusieurs cas 

Première description de formes AOD+ et de la présence de délétions 
de l'ADNmt dans le muscle des patients 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Barboni P et 
al., Ophthal-
mology, 2011,  
Italie 

Correlation 
de l'épaisseur 
de la pRNFL 
en fonction 
de l'âge 

Coupe trans-
versale, Niveau 
de preuve : C 

33 cas de NO 
OPA1 vs 43 
témoins 

Description cli-
nique 

OCT pRNFL Les cas OPA1 naissent probablement avec moins de fibres et ensuite 
en perdent au même rythme que les controles 

Yu-Wai-Main 
P et al. Eye 
(Lond), 2011, 
UK 

Aspect de 
l'amincisse-
ment du 
pRNFL en OCT  

Coupe trans-
versale, Niveau 
de preuve : C 

40 cas de NO 
OPA1 (26 AOD 
et 14 AOD+) vs 
15 témoins 

Description cli-
nique 

OCT  pRNFL 
(Time domain) 

les patients AOD+ ont un pRNFL plus fin ; peu de patients avec pRNFL 
temporal normal (1%) 

Yu-Mai-Man 
et al., 
Ophthalmo-
logy, 2010, 
UK 

Histoire natu-
relle de la NO 
OPA1+ 

Suivi longitudi-
nal, Niveau de 
preuve : C 

43 cas de NO 
OPA1 

Description cli-
nique  

AV Suivi moyen de 18 ans mais groupe hétérogène de 1-53 ans de suivi 
perte moyenne : 0,032 logMar/an [0-0,171] 
29 patients sur 43 progressent : 4 patients <=2 lines logMAR ; 25 pa-
tients > 2 lignes logMAR 
Presque la moitié des  patients ne progressent pas ou peu 

 Milea D et 
al., Acta 
Ophthalmol, 
2010, Dane-
mark 

Amincisse-
ment du  
pRNFL  au 
cours du veil-
lissement 

Coupe trans-
versale, Niveau 
de preuve : C 

100 cas OPA1 
vs 30 témoins 

Description cli-
nique  

OCT pRNFL et AV Meme perte d'OCT avec l'age, mais ordonnée à l'origine plus basse = 
apparition de l'atrophie optique très tot puis veillissement  selon évo-
lution naturelle 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Ito Y et al., 
Invest 
Ophthalmol 
Vis Sci, 2007, 
Japon 

Amincisse-
ment du 
pRNFL et la 
rétine interne 
maculaire 

Coupe trans-
versale, Niveau 
de preuve : C 

15 yeux OPA1 
vs 16 yeux té-
moins 

Description cli-
nique  

Time domain 
OCT  pRNFL et 
coupe horizon-
tale et verticale 
de la rétine ma-
culaire 

Amincissement du pRNFL et de la rétine interne maculaire des yeux 
OPA1 

Miyata K et 
al., Invest 
Ophthalmol 
Vis Sci, 2007, 
Japon 

  Coupe trans-
versale, Niveau 
de preuve : C 

8 patients 
OPA1 vs 25 
témoins 

Description cli-
nique  

ER Réduction de la réponse négative photopique et des potentiels oscilla-
toires chez les patients OPA1 sans correlation avec le pRNFL ou la sen-
sibilité du CV 

Schaaf CP et 
al., Mol Ge-
net Metab, 
2011, USA 

Etudier les 
caractéris-
tiques cli-
niques et 
génétiques au 
sein d'une 
famille  

Etude Familiale 
Niveau de 
preuve : C 

2 frères et 
sœurs atteints 
d'ataxie sévère, 
d'hypotonie, de 
dysmotilité 
gastro-
intestinale, de 
dysphagie et 
d'atrophie op-
tique sévère à 
début précoce  

Analyse molécu-
laire 

Description cli-
nique 

L'hétérozygotie composée des mutations pathogènes OPA1 peut pro-
voquer des phénotypes neuromusculaires sévères en plus d'une atro-
phie optique précoce.  
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Yu-Wai-Man 
P et al., Brain, 
2010, UK 

Etudier les 
caractéris-
tiques cli-
niques et 
génétiques 
des patients 
OPA1 et 
OPA1+  

Etude Familiale 
Niveau de 
preuve : C 

104 patients de 
45 familles 
indépendantes, 
dont 60 nou-
veaux cas 

Description cli-
nique  

Examen clinique 
et génétique  

Les complications neurologiques extra-oculaires sont communes dans 
la maladie OPA1, et affecte jusqu'à 20% des porteurs de mutation. Il 
existe  différentes atteintes neurologiques : Surdité bilatérale, ataxie, 
myopathie, ophtalmoplégie externe progressive à partir de la troisième 
décennie de la vie. Il peut exister également des paraparésies spas-
tiques. 
Les personnes atteintes AOD « + »  ont  également des résultats visuels 
nettement moins bons. Une surveillance attentive est donc obligatoire 
pour optimiser la détection. 

Hogewind BF 
et al., Mol Vis, 
2010, Nether-
lands 

Décrire le 
phénotype 
d'une nou-
velle muta-
tion Wolfra-
min (WFS1) 
dans une 
famille avec 
neuropathie 
optique auto-
somique do-
minante et 
surdité 

Etude Familiale 
Niveau de 
preuve : C 

7 membres 
d'une famille 
néerlandaise  

Description cli-
nique  

Description phé-
notypique chez 
les membres de 
la famille affec-
tés 

Perte des fibres optiques de l’anneau neuro-rétinien du nerf optique à 
l’examen du fond d’œil. Ils ont montré une anomalie de la vision des 
couleurs rouge-vert. Les audiogrammes des personnes touchées ont 
montré une perte auditive. Une nouvelle mutation faux-sens c.2508G> 
C (p.Lys836Asn) dans l'exon 8 de WFS1 a été identifiée chez ces per-
sonnes. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Hudson G et 

al., Brain, 
2008, UK 

Etudier les 
caractéris-
tiques cli-
niques des 
personnes 
atteintes de 
la mutation 
OPA1 

Niveau de 
preuve : C 

7 membres 
d'une famille  

Description cli-
nique  

Description 
no-
type/phénotype 

Les personnes atteintes de la mutation OPA1 présentent un déficit 
visuel et une atrophie optique dans l'enfance, suivies d'une ophtalmo-
plégie externe progressive autosomique dominante PEO, d'une ataxie, 
d'une surdité et d'une neuropathie sensori-motrice à l'âge adulte. Les 
fibres musculaires squelettiques déficientes en cytochrome c oxydase 
(COX ) contiennent des niveaux supra-seuils de multiples délétions 
d'ADNmt, et la liaison génétique, le séquençage et l'analyse de l'ex-
pression excluaient POLG1, PEO1 et SLC25A4, le gène codant Ant 1, 
comme cause. Cela démontre l'importance du gène OPA1 dans la 
maintenance de l'ADNmt, et implique OPA1 dans les maladies asso-
ciées à des défauts secondaires de l'ADNmt. 

Payne M et 
al., Am J 
Ophthalmol, 
2004, USA 

Décrire les 
caractéris-
tiques cli-
niques  

Série de cas 
d'observation 

30 personnes 
atteintes 
d'atrophie op-
tique domi-
nante syndro-
mique 

Description cli-
nique  

Identifier la mu-
tation causant la 
maladie dans 
une grande fa-
mille de l'Utah 
séparant un syn-
drome hérédi-
taire dominant 
d'atrophie op-
tique, de surdité 
neurosensorielle, 
de ptose et 
d'ophtalmoplé-
gie. 

Prescription d’un bilan ORL pour dépister une éventuelle perte auditive 
associée.  
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Cesareo M et 
al., Acta 
Ophthalmol, 
2019, Italie 

Description 
des caracté-
ristiques oph-
talmologique  

Niveau de 
preuve C 

 5 patients de 
familles indé-
pendantes 
hébergeant des 
variants patho-
gènes du gène 
OPA1 

Description cli-
nique  

Description 
no-
type/phénotype 

Réduction de la couche de cellule ganglionnaire, dans tout le pôle pos-
térieur. La construction d’une morpho-fonctionnelle matrice est utile 
dans l’enquête sur l'histoire naturelle de l’atrophie optique dominante. 
Il existe un léger épaississement du plexiforme de la couche externe. 
Ce résultat serait dû à une gliose réactive couvrant toute l'épaisseur de 
la rétine.  

Romagnoli  et 
al., 2020, Ann 
Clin Transl 
Neurol, Italie 
 

Evaluer l'effet 
de l'adminis-
tration d'idé-
bénone chez 
des patients 
AOD-OPA1 
traités par 
Idébénone 
versus des 
patients AOD-
OPA1 non 
traités 

Etude compa-
rative, niveau 
de preuve : B 
 

50 patients 
traités versus 
37 patients non 
traités 
 

Description cli-
nique 
 

Acuité visuelle 
 

Une différence significative entre la dernière visite et l'AV de base en 

faveur de la stabilisation / récupération chez les patients traités par 

l'idébénone par rapport aux patients non traités. 
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Tableau 3 : Etudes cliniques 

Auteur, 
 année,  

référence, 
Pays  

Objectif Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de  
jugement 

Résultats et signification 

Aleo SJ et al., 
2021, Hum 
Mol Genet, 
Italie 
 

Identifier les 
molécules 
approuvées 
par la FDA 
capables de 
sauver les 
dysfonction-
nements mi-
tochondriaux 
induits par les 
mutations 
OPA1. 
 

Criblage phé-
notypique de 
taille moyenne 
de molécules 
en utilisant une 
souche mu-
tante de levure 
portant la mu-
tation 
mgm1I322M et 
la mutation 
chim3P646L 
 

 Criblage des 
bibliothèques 
chimiques 
 

Identifier les 
médicaments 
capables de sau-
ver l'anomalie 
respiratoire due 
à une mutation 
dans MGM1 
 

Certaines de ces molécules ont pu améliorer les fonctions énergétiques 
et / ou la morphologie du réseau mitochondrial, selon le type de muta-
tion OPA1. 
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Annexe 3. Liste des participants 
 

Ce travail a été coordonné par le Pr. Christophe VERNY, coordonnateur et neurologue du 

Centre de Référence de Neurogénétique, et par le Pr. Dominique BONNEAU, coordonnateur du 

Centre de Référence pour les maladies mitochondriales de l'enfant à l'adulte (CARAMMEL). 

Ont participé à l’élaboration du PNDS : 

 

Rédacteurs 

Pr Christophe VERNY, Neurologue, Centre Hospitalier Universitaire d’Angers, Service de Neurolo-

gie, 4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9,  

Pr Dominique BONNEAU, Généticien, Centre Hospitalier Universitaire d’Angers, Service de Géné-

tique, 4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9,  

Pr Pascal REYNIER, Médecin Biologiste, Centre Hospitalier Universitaire d’Angers, Département 

de Biochimie et Génétique, 4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9,  

Dr Stéphanie LERUEZ, Ophtalmologue, Clinique Saint Joseph, 17 Rue de Bellinière, 49800 Tréla-

zé,  

Dr Cédric LAMIREL, Ophtalmologue, Hopital Fondation Adolphe de Rothschild, 25 rue Manin, 

75019 Paris et Hopital Bichat–Claude Bernard, APHP, 75018 Paris, 

Groupe de travail multidisciplinaire 

Dr Xavier Zanlonghi, Neuro-Ophtalmologue, Centre de compétence maladie rare, FSMR SENS-

GENE, Clinique Jules Verne Route de Paris 44300 Nantes,  

Dr Catherine Vignal-Clermont, Ophtalmologue, Service d’Ophtalmologie, Hopital Fondation 

Adolphe de Rothschild, 25 rue Manin, 75019 Paris Service d’Ophtalmologie, Centre Hospitalier 

National des Quinze-Vingts, 20 Rue de Charenton,75012 Paris,  

Dr Christophe Orssaud, Ophtalmologue, Service d’Ophtalmologie, Hopital Européen Georges 

Pompidou (HEGP),  

Dr Vincent Lambert, Médecin Généraliste, 46 Avenue Yolande d'Aragon, 49100 Angers  

Dr Sophie Boucher, Médecin ORL, Centre Hospitalier Universitaire d’Angers, Service d’ORL, 4 rue 

Larrey, 49933 Angers Cedex 9,  

Pr Hélène Dollfus, Ophtalmo-Généticienne, Les Hopitaux Universitaires de Strasbourg, Centre de 

Référence pour les affections rares en génétique ophtalmologique CARGO, FSMR SENSGENE, 1 

place de l’Hôpital, 67000 Strasbourg Cedex,  

Mme Alexandra Costes, Assistante sociale, Plateforme Régionale d'Information et d'Orientation 

des maladies Rares (PRIOR), CHU Angers, 4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9, 

Mme Marie-Pierre Beaunoir, Orthoptiste, Fondation A de Rothschild, 25 rue Manin, 75019 Paris  

Mme Fouzia Studer, Orthoptiste, Les Hopitaux Universitaires de Strasbourg, Centre de Référence 

pour les affections rares en génétique ophtalmologique CARGO, FSMR SENSGENE 1 place de 

l’Hôpital, 67000 Strasbourg Cedex 

 

Mr Jean-Louis Bernard, Président de l’association Kjer France,  10 rue de la Petite Entente, 37520 

La Riche 
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Dr Guy Lenaers, Directeur de recherche de l’équipe « MitoLab » pathophysiologie mitochondriale, 

MITOVASC | UMR Inserm 1083 | UMR CNRS 6015, 3 Rue Roger Amsler, 49100 Angers 

 

Déclarations d’intérêt 

Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérêt. Les déclarations 

d’intérêt sont en ligne et consultables sur le site internet des centres de référence et sur le site 

internet des filières de santé maladies rares BRAIN-TEAM (http://brain-team.fr/) et FILNEMUS 

(https://www.filnemus.fr/). 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://brain-team.fr/
https://www.filnemus.fr/
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Annexe 4.  Contacts et informations utiles  
 

 Orphanet : https://orpha.net/  
Fiche du gène OPA1 : https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-
bin/Disease_Genes.php?lng=FR&data_id=16590&MISSING%20CONTENT=OPA1&search=Disea
se_Genes_Simple&title=OPA1  

 Filières de Santé Maladies Rares 

 
► Filière de Santé Maladies Rares du système nerveux Central BRAIN-TEAM : http://brain-
team.fr/  

► Filière de Santé Maladies Rares des maladies neuromusculaires FILNEMUS : 
https://www.filnemus.fr/  

► Filière de Santé Maladies Rares des maladies sensorielles SENSGENE : 
https://www.sensgene.com/    

 
 Centres de Référence Maladies Rares 

► Centre de Référence des maladies neurogénétiques : http://www.neurologie-genetique-chu-
angers.fr/  

►  Centre de Référence des maladies mitochondriales (CARAMMEL) : https://carammel.org/about 

►  Centre de Référence des maladies rares neuro-rétiniennes (RÉFÉRÈT) : 
http://www.referet.fr/quinze-vingts/ 

 
 Associations de patients 

► Kjer France : https://www.kjer-france.org/  
Objectif : L’association KJER France est dédiée aux Atrophies Optiques Dominantes (non-
syndromiques et syndromiques). Elle apporte son soutien aux malades et à leurs familles, elle 
œuvre pour faire reconnaître la maladie et apporte son soutien à la recherche médicale.Adresse : 
Association KJER France, 10 rue de la Petite Entente, 37520 La Riche  
Tel : 02 47 77 04 29 (messagerie) – Email : contact@kjer-france.org  
 
► Association Ouvrir les yeux : https://www.ouvrirlesyeux.org/fr/  
Objectif : Rassembler les personnes atteintes de Neuropathies Optiques Héréditaires (NOH), agir 
auprès des administrations et des organismes compétents afin de faciliter les démarches, accélé-
rer la connaissance du handicap, faire progresser les aides techniques visuelles, encourager la 
recherche 
Adresse : Ouvrir les yeux, Maison des Associations, 45 rue François Gauthier, 62300 Lens  
Tel : 03 21 05 49 56 

► Association RETINA France : https://www.retina.fr/  
Objectif : Regrouper les personnes concernées par les maladies de la vue afin de les informer, leur 
apporter assistance sociale et humanitaire ; aider les familles et les malades à surmonter les diffi-
cultés liées à leur handicap ; promouvoir, encourager, faciliter la Recherche thérapeutique en oph-
talmologie ; entreprendre toutes actions susceptibles d’informer et d’intéresser le public et les ma-
lades sur les buts de l’Association, les résultats obtenus par elle et par les travaux des chercheurs 
et des scientifiques  
Adresse : RETINA France, CS90062-2, chemin du Cabirol, 31771 Colomiers Cedex  
Tel : 05 61 30 20 50 - Email : info@retina.fr 

 

https://orpha.net/
https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/Disease_Genes.php?lng=FR&data_id=16590&MISSING%20CONTENT=OPA1&search=Disease_Genes_Simple&title=OPA1
https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/Disease_Genes.php?lng=FR&data_id=16590&MISSING%20CONTENT=OPA1&search=Disease_Genes_Simple&title=OPA1
https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/Disease_Genes.php?lng=FR&data_id=16590&MISSING%20CONTENT=OPA1&search=Disease_Genes_Simple&title=OPA1
http://brain-team.fr/
http://brain-team.fr/
https://www.filnemus.fr/
https://www.sensgene.com/
http://www.neurologie-genetique-chu-angers.fr/
http://www.neurologie-genetique-chu-angers.fr/
https://carammel.org/about
http://www.referet.fr/quinze-vingts/
https://www.kjer-france.org/
mailto:contact@kjer-france.org
https://www.ouvrirlesyeux.org/fr/
https://www.retina.fr/
mailto:info@retina.fr
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► Association UNADEV (Union Nationale des Aveugles et Déficients Visuels) : 
https://www.unadev.com/  
Objectif : Accompagner les personnes déficientes visuelles, sensibiliser au handicap visuel, com-
battre les maladies de la vue  
Adresse : Association UNADEV, 12 rue de Cursol, 33000 Bordeaux  
Tel : 0 800 940 168  

► Association Valentin Haüy : https://www.avh.asso.fr/fr  
Objectif : Aider les aveugles et les malvoyants à sortir de leur isolement, et leur apporter les 
moyens de mener une vie normale  
Adresse : Association Valentin Haüy, 5 rue Duroc 75007 Paris  
Tel : 01 44 49 27 27  

► Fondation pour l’audition : https://www.fondationpourlaudition.org/fr  
Objectif : fédérer les talents pour faire progresser la cause de l'audition et aider les personnes 
sourdes ou malentendantes à mieux vivre au quotidien.  
Adresse : Fondation Pour l'Audition, 13 rue Moreau 75012 Paris  
Tel : 01 55 78 20 10  

 
 Association de professionnels (Société Francaise de basse vision)  

► ARIBa :  http://www.ariba-vision.org/  
Objectif : Regrouper les professionnels impliqués dans la rééducation et la réadaptation des pa-
tients malvoyants, en respectant le rôle et l’autonomie de chacun ; développer et faire connaître 
les moyens et méthodes de réadaptation des patients malvoyants.  
ARIBa, 12 chemin du Belvédère 30900 Nîmes  
Tel : 04 66 68 00 30 - Fax 04 66 68 95 40 - Email : ariba-bv@orange.fr    

 Equipe Relais Handicaps Rares dans votre région : https://www.gnchr.fr/reseau-
acteurs-nationauxregionaux-locaux/les-equipes-relais-handicaps-rares   

 Laboratoire de référence pour le diagnostic génétique moléculaire des neuropathies 
optiques héréditaires : Dr Patrizia Amati-Bonneau et Pr Pascal Reynier, Laboratoire de 
Biochimie et Biologie Moléculaire, CHU d’Angers https://www.chu-angers.fr/offre-de-
soins/departement-de-biochimie-et-genetique-
53019.kjsp?sousMenu=ds_presentation_equipe     

 Accès au dossier administratif et certificat médical MDPH/MDA : https://www.service-
public.fr/particuliers/vosdroits/R19993  

https://www.unadev.com/
https://www.avh.asso.fr/fr
https://www.fondationpourlaudition.org/fr
http://www.ariba-vision.org/
mailto:ariba-bv@orange.fr
https://www.gnchr.fr/reseau-acteurs-nationauxregionaux-locaux/les-equipes-relais-handicaps-rares
https://www.gnchr.fr/reseau-acteurs-nationauxregionaux-locaux/les-equipes-relais-handicaps-rares
https://www.chu-angers.fr/offre-de-soins/departement-de-biochimie-et-genetique-53019.kjsp?sousMenu=ds_presentation_equipe
https://www.chu-angers.fr/offre-de-soins/departement-de-biochimie-et-genetique-53019.kjsp?sousMenu=ds_presentation_equipe
https://www.chu-angers.fr/offre-de-soins/departement-de-biochimie-et-genetique-53019.kjsp?sousMenu=ds_presentation_equipe
https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R19993
https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R19993
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