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Liste des abréviations

ALD Affection Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AV Acuité Visuelle

CRMR Centre de Référence Maladies Rares
FO Fond d’ceil

GDD Dispositif de Drainage du Glaucome
LAF Lampe a Fente

NGS Next-Generation Sequencing

NO Nerf Optique

OCT Tomographie a Cohérence Optique
ORL Oto-Rhino-Laryngologiste

PIO Pression Intra Oculaire

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
SAR Syndrome d’Axenfeld-Rieger

SS Sécurité Sociale

UuBM Ultrasound BioMicroscopy

WGS Whole Genome Sequencing
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Synthese a destination du médecin traitant
Caractéristiques du syndrome/anomalie d’Axenfeld-Rieger

Le syndrome/anomalie d’Axenfeld-Rieger (SAR) est une maladie rare, d’origine
génétique, regroupant plusieurs affections, cliniquement et génétiguement hétérogenes.
Cette dysgeénésie du segment antérieur de I'ceil [Seifi M, Walter MA, 2018 ; Lines MA,
Kozlowski K, Walter MA, 2002 ; Alward WL, 2000] peut étre associée a des anomalies
systémiques [Reis LM, Maheshwari M, Capasso J, et al.,, 2023] expliquant la
nomenclature de syndrome d’Axenfeld-Rieger ou isolée sans anomalies systémiques
associées correspondant a 'anomalie d’Axenfeld. Ces anomalies sont le plus souvent
sur un mode de transmission autosomique dominant, sans prédominance sexuelle, avec
une pénétrance compléte mais d’expressivité trés variable. Le SAR peut survenir de
maniere sporadique ou sous forme de maladie familiale. Aujourd’hui ces dysgénésies du
segment antérieur spécifiques regroupent des anomalies iriennes a type de corectopie,
de polycorie évolutive ou d’hypoplasie irienne, un embryotoxon, et un glaucome le plus
souvent juvénile évolutif.

La prévalence du syndrome d’Axenfeld-Rieger est rare, estimée autour de 1 pour 100
000 naissances entre 1 pour 50 000 et 200 000 [Seifi M, Walter MA, 2018], mais aucune
étude épidémiologique n’a été réalisée.

Sur le plan génétique :

Des mutations dans deux genes majeurs, PITX2 (Paired-like Homeodomain 2 ; OMIM
#601542 ; 4925) et FOXC1 (Forehead Box C1 ; OMIM #601090; 6p25), expliquent
environ la moitié des cas de SAR. Ces deux génes codent pour des facteurs de
transcription  principalement exprimés pendant I'embryogenese, régulant le
développement de différents tissus du segment antérieur de I'ceil, ainsi que divers autres
tissus non oculaires, correspondants aux manifestations systémigques associées. A ce
jour, un grand nombre de variants pathogenes de PITX2 et FOXC1 ont été documentés
et I'haploinsuffisance par perte de fonction est le mécanisme physiopathogénique prédit
pour la plupart des variants. Avec le déploiement du séquencage de nouvelle génération,
ou séquencage a haut débit (SHD) dans les laboratoires de diagnostic moléculaire, de
nouveaux genes ont été identifiés au cours de ces derniéres années expliquant des cas
SAR négatifs pour PITX2 et FOXC1. Néanmoins, chacun de ces génes n’expliquent
gu’un faible pourcentage de patients avec SAR et ne sont rapportés que dans une ou
deux familles. Ainsi le SAR peut étre associé a des variants dans les genes CYP1B1,
COL4A1, PAX6, FOXE3, CPAMDS8, PXDN, PIK3R1, BMP4, ADAMTS17, FOXC2 et
PRDM5 avec des modes de transmission autosomique dominant ou récessif,
augmentant I'hétérogénéité génétique de ce syndrome et variant son mode de
transmission. Compte tenu de cette hétérogénéité génétique et phénotypique, la certitude
diagnostique est apportée par les analyses de génétique moléculaire qui sont
indispensables pour le conseil génétique des familles.

Sur le plan clinique :
Les anomalies oculaires regroupent :
1- Anomalies iriennes : le plus caractéristique corectopie et polycorie évolutive ou a
type d’hypoplasie irienne, plus rarement aniridie congénitale ;
2- Embryotoxon : proéminence avec déplacement antérieur de la ligne de Schwalbe ;
3- Glaucome pouvant étre congénital, mais il est le plus souvent juvénile touchant
'adolescent ou I'adulte jeune. Le glaucome est une complication fréquente du
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syndrome d’Axenfeld-Rieger [Tanwar M, Dada T, Dada R. , 2010] de fréquence
supérieure a 50% avec I'age [Ma AS, Grigg JR, Jamieson RV et al., 2019] , et des
estimations plus récentes suggérent que le taux peut atteindre 75 % [Reis LM,
Maheshwari M, Capasso J, et al., 2023 ; Zepeda EM, Branham K, Moroi SE, et al.,
20207 ;

4- Dysgénésie de I'angle irido-cornéen, avec synéchies irido-cornéennes ;

5- Deux cas d’agénésie d’un muscle oculo-moteur ont été décrits [Chitty LS,
McCrimmon R, Temple IK, et al., 1991].

Les atteintes extra-oculaires les plus typiques sont :

1- Anomalies ombilicales visibles dés la naissance avec un excés cutané de 'ombilic
(peau périombilicale redondante), ou une hernie ombilicale, ou plus sévere un
omphalocele ;

2- Dysmorphie cranio-faciale : atteinte de I'étage moyen avec hypertélorisme,
télécanthus, hypoplasie zygomatique, front proéminent et racine du nez large;

3- Anomalies dento-faciales : classe Il squelettique par hypomaxillie, oligodontie et
malformations dentaires (taurodontisme, malformations radiculaires)

4- Anomalies auditives : perte, surdité ;

5- Anomalies cardiagues a type de malformations ;

6- Autres malformations congénitales plus rares (hypospadias chez le garcon,
sténose anale, anomalies hypophysaires et retard de croissance) [Bausz et al.,
2021; Yamazaki et al., 2021].

Diagnostic du syndrome d’Axenfeld-Rieger

Le diagnostic clinique est habituellement réalisé chez le nourrisson devant la présence
d’anomalies iriennes a type de corectopie (anomalie du centrage de la pupille), de
polycorie (pupilles multiples), d’hypoplasie de I'iris. A 'examen oculaire, 'embryotoxon
postérieur est fréquent, visible a la lampe a fente (LAF).

Sur_le plan oculaire, il existe le plus souvent une dysgénésie de I'angle irido-cornéen
visible a la gonioscopie, ainsi que des adhérences irido-cornéennes. Le glaucome
juvénile est fréquent, plus rarement observé, un glaucome congénital.

Des anomalies systémiques extra-oculaires doivent étre recherchées. La présence
d’anomalies systémiques va définir le fait qu’il s’agisse d’un syndrome et non d’'une
anomalie d’Axenfeld-Rieger. Ces anomalies systémiques extra-oculaires regroupent des
anomalies ombilicales (excés cutané, hernie ombilicale, ou omphalocéle), une
dysmorphie cranio-faciale, des anomalies dento-faciales, auditives, des anomalies
cardiaques, et cérébrales.

Ces anomalies sont trés variables et méritent un bilan complet pédiatrique de fagon a
rechercher des anomalies systémiques signant un syndrome d’Axenfeld-Rieger et non
une anomalie d’Axenfeld-Rieger.

Pour étre diagnostiqué comme ayant le syndrome d’Axenfeld-Rieger, il faut que le patient
présente les anomalies d’Axenfeld (anomalies oculaires) et les anomalies oculaires,
associées a des anomalies extra-oculaires (de Rieger) [Shields MB, Buckley E, Klintworth
GK, et al., 1985].
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Prise en charge du syndrome d’Axenfeld-Rieger, prévention des complications
secondaires et surveillance

A l'interrogatoire, il faudra rechercher une photophobie et une mégalocornée (dans le cas
d’'un glaucome congénital). Des antécédents familiaux sont recherchés.

Ensuite, le bilan ophtalmologique regroupe une consultation compléte avec :

1. l'acuité visuelle (AV),

2. I'examen a la lampe a fente (LAF), pour définir les anomalies iriennes, et si
nécessaire a la LAF portable chez le jeune enfant,

3. une recherche de I'embryotoxon a la base du limbe,

4. une prise de pression intra-oculaire (PIO) afin de dépister un glaucome.

Le fond d’ceil (FO) sera effectué systématiquement.
Les anomalies systémiques doivent étre recherchées par des évaluations :

- anomalie au niveau du nombril visible dés la naissance avec le plus souvent un
exces cutané ombilical, parfois une association plus sévere a type de hernie
ombilicale ou d’'omphalocéle ;

- dysmorphie cranio-faciale (hypertélorisme, télécanthus, hypoplasie maxillo-
zygomatique avec étage moyen aplati, front proéminent et racine du nez large et
plate) ;

- sur le plan dentaire, par un pédiatre, un dentiste et si possible pédodontiste,
sachant qu’a la naissance les anomalies dentaires ne sont pas visibles ;

- sur le plan auditif ;

- sur le plan cardiaque ;

- sur le plan cérébral par un neuropédiatre, et si nécessaire, une imagerie
cérébrale sera effectuée.

Les anomalies ombilicales, associées aux anomalies iriennes font fortement
suspecter un syndrome d’Axenfeld-Rieger.

Les aides mises en ceuvre pour prévenir et limiter les situations de handicap

Les aides ne seront nécessaires qu'en cas de complications séveres entrainant une
baisse majeure de l'acuité visuelle, une géne visuelle. D’autres aides peuvent étre
sollicitées selon les anomalies systémiques.

Les réles du médecin généraliste et du pédiatre sont :

e Reconnaitre les manifestations du syndrome d’Axenfeld-Rieger et adresser en urgence
a 'ophtalmologiste, a 'ORL, au cardiologue, au neuropédiatre, au dentiste.

« Etre en lien avec I'ophtalmologiste, 'ORL, le cardiologue, le neuropédiatre, le dentiste
concernant le suivi de la prise en charge.

e Rechercher les autres pathologies associées liees au syndrome d’Axenfeld-Rieger.

e Rechercher en priorité I'existence d’'une anomalie génétique PITX2, FOXCL1.

e Orienter le patient vers les acteurs et/ou structures adaptées ;

OPHTARA - Centre de Référence des Maladies Rares en Ophtalmologie
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e Notamment, il est important d’adresser en premiére intention a un Centre de Référence
Maladies Rares spécialisé dans cette pathologie.

¢ Mettre en place, si besoin, un PAI de soutien psychologique.

¢ Aider les parents et le patient pour I'accés a ses droits administratifs et sociaux.

e Orienter le patient et la famille vers une association de malades compétente.

Informations complémentaires :

OPHTARA : www.maladiesrares-necker.aphp.fr/ophtara/, pour I'atteinte oculaire, filiere
téte cou pour les anomalies cranio-faciales (MAFACE, O-RARE, MALO) (Annexes 2)

Association nationale GENIRIS (Association de soutien aux personnes atteintes
d’aniridie et de pathologies rares de liris avec ou sans syndromes associés) :
www.geniris.fr

Association Nationale des parents d'Enfants Aveugles (ANPEA) http://anpea.asso.fr

Association des Parents d'Enfants Déficients Visuels (APEDV) http://apedv.org

Association Valentin Haly (AVH) https://www.avh.asso.fr/fr, en particulier pour leurs
assistantes sociales spécialisées dans le déficit visuel

Association de Langue Francaise des Psychologues spécialisés pour personnes
Handicapées Visuelles (ALFPHV) https://www.alfphv.net pour la mise en place de
l'accompagnement psychologique

Orphanet : http://www.orpha.net

Genereviews : https://www.nchi.nlm.nih.gov

Génétique DataBase OMIM : https://www.omim.org

FSMR : www.sensgene.com (Annexe 3)
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Texte du PNDS

1. Introduction

Le syndrome/anomalie d’Axenfeld-Rieger (SAR) est une maladie rare, d’origine
génétique, autosomique dominante caractérisée par une dysgénésie du segment
antérieur de I'ceil [Seifi M, Walter MA, 2018 ; Lines MA, Kozlowski K, Walter MA, 2002 ;
Alward WL, 2000] avec (syndrome d’Axenfeld-Rieger) ou sans (anomalie d’Axenfeld)
anomalies systémiques [Reis LM, Maheshwari M, Capasso J, et al., 2023] pouvant
associer des malformations congénitales multiples.

La prévalence du syndrome d’Axenfeld-Rieger est rare, estimée autour de 1 pour 100
000 naissances entre 1 pour 50 000 et 200 000 [Seifi M, Walter MA, 2018] mais aucune
étude épidémiologique n’a été réalisée.

Numéro ORPHA Maladie ou groupe de maladies Prévalence estimée
782 Syndrome autour de 1 pour 100 000
entre 1 pour 50 000 et 200 000

Le syndrome d’Axenfeld-Rieger se manifeste de facon tres variable par des signes
oculaires et extra-oculaires dont la cause est génétique.

Le SAR peut étre dO a une anomalie des genes : PITX2, FOXC1, PRDM5, COL4A1l,
FOXC2, CYP1BL1. Ces genes codent pour des facteurs de transcription impliqués dans
le développement oculaire [Seifi M, Walter MA, 2018 ; Durrani-Kolarik S, Manickam K,
Chen B, 2017 ; Micheal S, Siddiqui SN, Zafar SN, et al,2016 ; Erickson RP, 2001 ; Smith
RS, Zabaleta A, Kume T, et al., 2000].

Pour étre diagnostiqué comme ayant le syndrome d’Axenfeld-Rieger, il faut que le patient
présente les anomalies d’Axenfeld (anomalies oculaires) et les anomalies oculaires,
associées a des anomalies extra-oculaires (de Rieger) [Shields MB, Buckley E,
Klintworth GK, et al., 1985].

1.1. Theme et objectifs du PNDS

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés, la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale
actuelle et le parcours de soins d’un patient atteint d’'un syndrome d’Axenfeld-Rieger.

Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare
sur l'ensemble du territoire. Il permet également d’identifier les spécialités
pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans I'Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires a la
prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge ou rembourseés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
aupres de la Caisse d’Assurance Maladie) en concertation avec le médecin spécialiste
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin
conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au
titre d'une affection hors liste. Il doit servir au médecin conseil de la sécurité sociale (SS)
pour pouvoir accepter une affection longue durée (ALD) hors liste.
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Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les
protocoles de soins hospitaliers, etc... Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des
conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle
du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de
référence d’un patient atteint d'un syndrome d’Axenfeld-Rieger.

Il doit étre mis & jour en fonction des données nouvelles validées. Le présent PNDS 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
meéthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Un document plus
détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant notamment I'analyse
des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le
site internet du centre de référence http://www..maladiesrares-necker.aphp.fr/ophtara/

Ce travail répond aux questions suivantes :

- Quels sont les manifestations cliniques permettant d’évoquer un syndrome
d’Axenfeld-Rieger ?

- Comment confirmer le diagnostic d’'un syndrome d’Axenfeld-Rieger ?
- Quelles sont les complications d’'un syndrome d’Axenfeld-Rieger ?

- Quelles sont les modalités de prise en charge pédiatrique, oculaire, dentaire, auditive,
ORL, cardiaque, neuropédiatrique, générale ?

- Quelles sont les modalités du traitement ?

- Quelles sont les modalités d’'informations sur la maladie pour les patients et les
familles ?

1.2. Définition du syndrome d’Axenfeld-Rieger et épidémiologie

Le syndrome/anomalie d’Axenfeld-Rieger (SAR) est une maladie rare, d’origine
génétique, autosomique dominante caractérisée par une dysgénésie du segment
antérieur de I'ceil [Seifi M, Walter MA, 2018 ; Lines MA, Kozlowski K, Walter MA, 2002 ;
Alward WL, 2000] avec (syndrome d’Axenfeld-Rieger) ou sans (anomalie d’Axenfeld)
anomalies systémiques [Reis LM, Maheshwari M, Capasso J, et al., 2023] pouvant
associer des malformations congénitales multiples.

La prévalence du syndrome d’Axenfeld-Rieger est rare, estimée autour de 1 pour 100
000 naissances entre 1 pour 50 000 et 200 000 [Seifi M, Walter MA, 2018], mais aucune
étude épidémiologique n’a été réalisée.

Pour étre diagnostiqué comme ayant le syndrome d’Axenfeld-Rieger, il faut que le patient
présente les anomalies d’Axenfeld et de Rieger, anomalies oculaires, associées a des
anomalies extra-oculaires [Shields MB, Buckley E, Klintworth GK, et al., 1985].

1.2.1. Résumé des caractéristiques cliniques et du diagnostic clinique

Le syndrome d’Axenfeld-Rieger associe des anomalies extra-oculaires aux anomalies
irlennes isolées.
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Les anomalies oculaires regroupent :

Anomalies iriennes : le plus caractéristique corectopie et polycorie évolutive ou a
type d’hypoplasie irienne, plus rarement aniridie congénitale ;

Embryotoxon : proéminence avec déplacement antérieur de la ligne de Schwalbe ;
Glaucome pouvant étre congénital, mais le plus souvent juvénile touchant
'adolescent ou I'adulte jeune. Le glaucome est une complication fréquente du
syndrome d’Axenfeld-Rieger [Tanwar M, Dada T, Dada R. , 2010] ;

Dysgénésie de I'angle irido-cornéen, avec adhérences irido-cornéennes ;

Deux cas d’agénésie d’'un muscle oculo-moteur [Chitty LS, McCrimmon R, Temple
IK, et al., 1991].

Les anomalies systémiques extra-oculaires les plus typiques sont :

1-

2-

Anomalies ombilicales visibles dés la naissance avec un exces cutané de 'ombilic,
ou une hernie ombilicale, ou plus sévere un omphalocéle ;

Dysmorphie cranio-faciale. La dysmorphie de I'étage moyen du visage inclut
hypertélorisme, télécanthus, hypoplasie maxillo-zygomatique avec étage moyen
aplati, front proéminent et racine du nez large et plate ; [Childers NK, Wright JT,
1986 ; Arte S, Poyhonen M, Myllyméaki E, et al ., 2023] ;

Anomalies dento-faciales : classe Il par hypomaxillie, oligodontie, malformations
dentaires (taurodontisme, malformations radiculaires), microdontie, hypodontie,
anodontie; [Childers NK, Wright JT, 1986 ; Arte S, Péyhonen M, Myllymaki E, et
al., 2023].

Anomalies auditives : perte, surdité ;

Anomalies cardiaques malformatives (cardiopathie non congénitale, insuffisance
mitrale, [Sanchez Ferrer F, Grima Murcia MD, 2016] ;

Autres anomalies peuvent étre observées : hypospadias chez le garcon, sténose
anale, anomalies endocriniennes (dont retard de croissance [Bausz M, Csidey M,
Csakany B, et al., 2021 ; Yamazaki H, Nakamura T, Hosono K. et al., 2021])
secondaires a une anomalie hypohysaire [Chang TC, Summers CG, Schimmenti
LA, et al.,2011], retard psychomoteurs, anomalies neurologiques : telles que la
malformation de Dandy-Walker, mega cisterna magna, kyste de la fosse
posterieure, I'anomalie des citernes ventriculaires, I'hypoplasie du vermis
cérébeleux,  ventriculomegalie, I'aproencephalie, atrophie  cérébrale,
microcéphalie, malformation arterioveineuse (AVM), anomalies cérébrales et
malformations digitales (campodactylie), [Muzyka L, Winterhalter E, LoPresti MA
et al., 2023 ; M, Csidey M, Csakany B, et al., 2021 ; Idrees F, Bloch-Zupan A, et
al., 2006 ; Fitch N, Kaback M, 1978].

Le diagnostic clinique est habituellement réalisé chez le nourrisson devant la présence
d’anomalies iriennes a type de corectopie (anomalie du centrage de la pupille), de
polycorie (pupilles multiples), d’hypoplasie de I'iris. A 'examen oculaire, 'embryotoxon
postérieur est frequent, visible a la lampe a fente (LAF).

Sur_le plan oculaire, il existe le plus souvent une dysgénésie de I'angle irido-cornéen

visible & la gonioscopie, ainsi que des adhérences irido-cornéennes. Le glaucome
juvénile est fréquent, plus rarement observe, un glaucome congenital.
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Des anomalies systémiques extra-oculaires doivent étre recherchées. La présence
d’anomalies systémiques va définir le fait qu’il s’agisse d’un syndrome et non d’une
anomalie d’Axenfeld-Rieger. Ces anomalies systémiques extra-oculaires regroupent des
anomalies ombilicales (excés cutané, hernie ombilicale, ou omphalocéle), une
dysmorphie cranio-faciale, des anomalies dento-faciales, auditives, des anomalies
cardiaques, et cérébrales.

Ces anomalies sont trés variables et méritent un bilan complet pédiatrique de fagon a
rechercher des anomalies systémiques signant un syndrome d’Axenfeld-Rieger et non
une anomalie d’Axenfeld-Rieger.

1.2.2. Epidémiologie

La prévalence du syndrome d’Axenfeld-Rieger est rare, estimée autour de 1 pour 100
000 naissances entre 1 pour 50 000 et 200 000 [Seifi M, Walter MA, 2018], mais aucune
étude épidémiologique n’a été réalisée. Il n'existe pas de données définitives sur une
prévalence de sexe ou d’ethnicité [O'Dwyer EM, Jones DC, 2005 ; Seifi M, Walter MA. ;
2018].

1.2.3. Résumé du diagnostic génétique

Le syndrome d'Axenfeld-Rieger (SAR) est un groupe d'affections, cliniquement et
génétiguement hétérogene. Le SAR peut survenir de maniére sporadique ou sous forme
de maladie familiale, le plus souvent sur un mode de transmission autosomique
dominant, sans prédominance sexuelle, avec une pénétrance compléte mais
d’expressivité trés variable. La pathologie a été signalée dans plusieurs pays d’Europe,
Afrique, Amérique du Nord et du Sud, ainsi qu’au Moyen-Orient et en Asie.

Des mutations dans deux genes majeurs, PITX2 (Paired-like Homeodomain 2; OMIM
#601542; 4925) et FOXC1 (Forehead Box C1; OMIM #601090; 6p25), expliquent environ
la moitié des cas de SAR. Ces deux génes codent pour des facteurs de transcription
principalement exprimés pendant I'embryogeneése, régulant le développement de
différents tissus du segment antérieur de I'ceil, ainsi que divers autres tissus non
oculaires, correspondants aux manifestations systémiques associées. Il n’existe pas de
corrélation génotype-phénotype claire, mais d’une maniére générale, les variants de
PITX2 sont le plus souvent associées a la dysmorphie faciale avec anomalies dentaires
et de 'ombilic alors que les mutations de FOXC1 ont une présentation clinique oculaire
isolée ou associée a des malformations cardiaques [Reis LM, Maheshwari M, Capasso
J, et al., 2023]. FOXC1 peut également étre associé a des anomalies de la substance
blanche, bien visibles par résonance magnétique cérébrale ou une malformation du
cervelet de type Dandy-Walker. Ces deux génes sont des facteurs de transcription, avec
un domaine de liaison a I'ADN de type homéodomaine (HD) pour PITX2 et de type
forkhead (FHD) pour FOXC1. FOXC1 est un gene a exon unique ayant une seule
isoforme, alors que PITX2 produit trois isoformes majeures (PITX2A, PITX2B, PITX2C),
qui different a I'extrémité N-terminale mais ayant chacune un homéodomaine et un
domaine C-terminal identiques.

A ce jour, un grand nombre de variants pathogénes de PITX2 et FOXC1 ont été
documentés et I'haploinsuffisance par perte de fonction est le mécanisme prédit pour la
plupart des variants. Néanmoins, des alléles dominants négatifs ou de gain de fonction
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ont parfois été démontrés par des analyses fonctionnelles [Amendt BA, Semina EV,
Alward WL, 2000 ; Maciolek NL, Alward WL, Murray JC, et al.2006 ; Quentien MH, Vieira
V, Menasche M, et al.,2010 ; Saadi I, Semina EV, Amendt BA, et al., 2001]. Un total de
plus de 160 pour PITX2 et 250 pour FOXC1 de variants uniques sont recensés en 2023
dans la base de données HGMD Pro (Human Gene Mutation Database), incluant des
variants touchant les régions codantes ainsi que des délétions, duplications ou autres
réarrangements chromosomiques, indiquant que le dosage de ces deux genes est un
facteur critique dans le développement du SAR. Les variants intragéniques pour ces deux
genes sont répartis entre des alléles tronquants conduisant a I'apparition prématuré d’'un
codon stop (PTC) avec des variants de type non-sens, ou des variants générant un
décalage de cadre de lecture, et des alleles de type faux-sens, principalement dans le
domaine HD de PITX2 et FHD de FOXC1 [Reis LM, Maheshwari M, Capasso J, et al.,
2023 ; Zhou L, Wang X, An J, Zhang Y, et al., 2023]. Des régions régulatrices majeures
non codantes en amont du gene PITX2 ont été identifiées grace a des translocations ou
des délétions affectant cette région [Hendee KE, Sorokina EA, Muheisen SS et al.,
2018 ; Protas ME, Weh E, Footz T, et al., 2017 Ansari M, Rainger J, Hanson et al., 2016 ;
Reis LM, Tyler RC, Volkmann Kloss BA, et al.,, 2012 ; Volkmann BA, Zinkevich NS,
Mustonen A, et al., 2011 ; Flomen RH, Vatcheva R, Gorman PA et al., 1998 ; Datson
NA, Semina E, van Staalduinen AA,et al., 1996]. Une étude récente chez le poisson-
zébre a permis d’identifier plusieurs régions régulatrices probables de FOXC1, mais
celles-ci doivent étre mieux caractérisées chez 'homme [Ferre-Fernandez JJ, Muheisen
S, Thompson S, et al. 2021].

Avec le déploiement du séquencage de nouvelle génération, ou séquencage a haut débit
(SHD) dans les laboratoires de diagnostic moléculaire, de nouveaux genes ont été
identifiés au cours de ces dernieres années expliquant des cas SAR négatifs pour PITX2
et FOXC1. Néanmoins, chacun de ces génes n’expliquent qu’un faible pourcentage de
patients avec SAR et ne sont rapportés que dans une ou deux familles. Ainsi le SAR peut
étre associé a des variants dans les genes CYP1B1, COL4Al, PAX6, FOXE3, CPAMDS,
PXDN, PIK3R1, BMP4, ADAMTS17, FOXC2 et PRDM5 avec des modes de transmission
autosomique dominant ou récessif, augmentant I'hétérogénéité génétique de ce
syndrome et variant son mode de transmission. A noter que I'embryotoxon postérieur
isolé est 'anomalie du segment antérieur le plus courant chez les patients atteints du
syndrome d'Alagille causé par des variants pathogenes dans JAGL, justifiant d’'inclure ce
gene dans I'analyse génétique.

Niveau de Classification de la pathologie : ORPHA : 782

Synonyme(s) :

o Syndrome d'Axenfeld

o Syndrome de Rieger
Prévalence:1-9/1000 000
Hérédité : Autosomique dominante
Age d'apparition : Petite enfance, Néonatal
CIM-10:Q13.8
CIM-11: LD2F.1Y
OMIM :180500 601499 602482
UMLS :C3495488
MeSH :C535679
GARD: 5701
MedDRA :10059255
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2. Diagnostic et evaluation initiale
2.1. Objectifs

Les objectifs de la prise en charge du diagnostic et de I'évaluation du syndrome
d’Axenfeld-Rieger sont :

* de détecter les anomalies associées : oculaires, et extra-oculaires ;
+ de confirmer le diagnostic du syndrome ;

» d’en apprécier la sévérité ;

* de délivrer une information génétique ;

« d’établir le plan de suivi du patient ;

* de prévenir les complications, les traiter et/ou ralentir leur évolution ;

* de préciser la prise en charge thérapeutique.
2.2. Professionnels impliqués et modalités de coordination

e Les médecins impliqués sont dans la plupart des cas : médecin généraliste,
pédiatre, ophtalmologiste, ORL, cardiologue, neuropédiatre, pédodontiste, chirurgien
maxillo-facial, cytogénéticien, généticien clinicien, et biologiste moléculaire.

e Les autres professionnels et paramédicaux : orthoptiste, orthophoniste, opticien,
audioprothésiste, psychologue, assistante sociale, psychomotriciens, ergothérapeutes
éventuellement un instructeur en autonomie pour déficients visuels (IADV), selon
I'évolution du glaucome.

Les patients atteints du SAR présentent le plus souvent, une géne visuelle, un déficit
visuel, un retard psychomoteur possible, associé a d’autres pathologies. Différents
professionnels pourront intervenir pour développer les apprentissages. Ces
professionnels travaillent conjointement avec l'ophtalmologiste référent, le médecin
généraliste, le pédiatre et/ou le généticien clinicien pour une prise en charge globale du
patient.

2.3. Circonstances de découverte / Suspicion du diagnostic

Le diagnostic repose généralement sur I’examen clinique oculaire, et extra-oculaire.
Le test génétique peut confirmer le diagnostic du syndrome d’Axenfeld-Rieger.

Le diagnostic clinique est habituellement réalisé chez le nourrisson devant la présence
d’anomalies iriennes a type de corectopie (anomalie du centrage de la pupille), de
polycorie (pupilles multiples), d’hypoplasie de ['iris.

A I'examen oculaire, 'embryotoxon postérieur est fréquent, visible a la LAF. Sur le plan
oculaire, le glaucome juvénile est fréquent, rarement il existe un glaucome congénital. Il
existe le plus souvent une dysgénésie de I'angle irido-cornéen visible a la gonioscopie,
ainsi que des adhérences irido-cornéenne.
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Des anomalies systémiques extra-oculaires doivent étre recherchées. La présence
d’anomalies systémiques va définir le fait qu’il s’agisse d’un syndrome et non d’une
anomalie d’Axenfeld/Rieger.

Ces anomalies systémiques extra-oculaires regroupent :

- une dysmorphie cranio-faciale : atteinte de I'étage moyen du visage, incluant
hypertélorisme, télécanthus, hypoplasie maxillo-zygomatique avec étage moyen
aplati, front proéminent et racine du nez large et plate ;

- des anomalies ombilicales : exces cutané, hernie, ou omphalocele ;

- des anomalies dento-faciales : visibles a I'éruption dentaire avec installation
progressice d’'une classe Il par hypomaxillie ;

- des anomalies auditives ;
- des anomalies cardiaques ;
- des anomalies cérébrales.

Ces anomalies sont tres variables et méritent un bilan pédiatrique complet de facon a
rechercher des anomalies systémiques signant un syndrome d’Axenfeld-Rieger et non
une anomalie d’Axenfeld-Rieger.

2.4. Confirmation du diagnostic / diagnostic différentiel
2.4.1. Diagnostic clinique initial et bilan du syndrome d’Axenfeld-Rieger

Les objectifs du diagnostic clinique initial sont :
e de reconnaitre les anomalies oculaires :

- les anomalies de l’iris,
I'embryotoxon,
- I'éventuel glaucome.

e de reconnaitre les anomalies systémiques, afin de confirmer, devant cette anomalie
d’Axenfeld, s’il s’agit d’'un syndrome d’Axenfeld-Rieger :

- la plus simple a la naissance est 'anomalie ombilicale avec I'excés cutané au
niveau de I'ombilic, une éventuelle hernie ombilicale, ou un omphaloceéle ;

- les anomalies dento-faciales seront reconnues plus tardivement selon le
calendrier d’éruption dentaire ;

- il faudra rechercher la dysmorphie craniofaciale, difficile a identifier a la naissance
ou dans les premiers mois,

- il faudra faire un bilan auditif, cardiologique, cérébral, si nécessaire avec une
imagerie cérébrale (IRM).

- Il faut rechercher des anomalies des extrémités qui ont été décrites.

Devant ces associations et ces examens, il est possible de porter cliniguement le
syndrome d’Axenfeld-Rieger.
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2.4.2. Examen ophtalmologique

Au niveau ophtalmologique, les malformations touchent le segment antérieur avec le plus
souvent une dysgénésie de I'angle irido-cornéen, avec adhérences irido-cornéennes,
des anomalies de l'iris (corectopie, polycorie, hypoplasie) et un embryotoxon postérieur.
D’autres signes ont également été décrits tels une hétérochromie de [l’iris, un colobome
irien, des opacités cornéennes, des anomalies du cristallin (cataracte, subluxation,
colobome), une aniridie congénitale [Alkemade, 1969 ; Fitch N, Kaback M, 1978].

A l'interrogatoire, il faudra rechercher une photophobie et une mégalocornée (dans le cas
d’'un glaucome congénital), des antécédents familiaux.

Ensuite, le bilan ophtalmologique regroupe une consultation compléte avec :

1- Tlacuité visuelle (AV),

2- I'examen a la lampe a fente (LAF) pour définir les anomalies iriennes,
3- une recherche de I'embryotoxon a la base du limbe,

4- une prise de pression intra-oculaire (PI1O) afin de dépister un glaucome.

Le fond d’ceil (FO) sera effectué systématiquement.

Un bilan orthoptique et une réfraction seront effectués.

Un OCT du segment antérieur sera effectué pour préciser les éventuelles anomalies
cornéennes.

Une pachymeétrie, une microcopie spéculaire, une gonioscopie seront effectuées.

Selon I'age du patient, 'examen peut étre réalisé sous anesthésie générale :

- une gonioscopie si possible afin de mettre en évidence des anomalies de I'angle
irido-cornéen (d0 aux adhérences iriennes dans I'angle), [Alward WL, 2000] ;

- un OCT du segment antérieur sera effectué pour préciser les anomalies
cornéennes et de I'angle ;

- un examendu FO;

- un OCT papillaire.

Le suivi régulier permet de suivre I'éventuelle évolution de 'anomalie irienne. Une mesure
de l'acuité visuelle adapté a I'age doit étre réalisée dés que possible afin de prévenir tout
début d’amblyopie.

Le suivi porte cliniquement sur la baisse de 'acuité visuelle, la préférence oculaire, les
mesures du strabisme, la transparence cornéenne, la réfraction sous cycloplégique et
I'apparence du nerf optique. Une surveillance réguliére de la pression intraoculaire est
primordiale.

2.4.3. Examens complémentaires ou autres examens

Les anomalies systémiques doivent étre recherchées :

- anomalie au niveau du nombril visible dées la naissance avec le plus souvent un
excés cutané ombilical, parfois une association plus sévere a type de hernie
ombilicale ou d’'omphalocéle ;

- dysmorphie cranio-faciale (hypertélorisme, télécanthus, hypoplasie maxillo-
zygomatique avec étage moyen aplati, front proéminent et racine du nez large et
plate) [Alkemade, 1969] ;
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- sur le plan dento-facial, par un pédiatre, un dentiste et si possible pédodentiste
sachant qu’a la naissance les anomalies dentaires ne sont pas visibles ; ensuite il
faudra rechercher la présence d’oligodontie et de malformations dentaires
(taurodontisme, malformations radiculaires), /[O'Dwyer EM, Jones DC,. 2005 ;
Alkemade, 1969] ;

- sur le plan auditif : a toutes les tranches d’age, des pertes auditives mixtes
(sensorielles et de transmission) et neurosensorielles ont été rapportées, jusqu’a
la surdité /[Reis LM, Maheshwari M, Capasso J, et al., 2023].

- sur le plan cardiaque : des malformations cardiovasculaires ont pu étre
observées, [Fitch N, Kaback M, 1978] ;

- sur le plan cérébral par un neuropédiatre, et si nécessaire, une imagerie
cérébrale sera effectuée ;

- d’autres anomalies peuvent étre observées : hypospadias chez le garcon, sténose
anale, anomalies hypophysaires et retard de croissance, [Bausz M, Csidey M,
Csékany B, et al., 2021 ; Yamazaki H, Nakamura T, Hosono K. et al., 2021],
anomalies endocriniennes secondaire a une anomalie hypohysaire [Chang TC,
Summers CG, Schimmenti LA, et al.,2011], retard psychomoteurs, et diverses
malformations et Iésions du systeme nerveux central, avec entre autres
malformation de Dandy-Walker, méga cisterna magma, kyste de la fosse
postérieure, et hypoplasie du vermis cérébeleux, [Bausz M, Csidey M, Csakany
B, et al., 2021 ; Fitch N, Kaback M, 1978].

Les anomalies ombilicales, associées aux anomalies iriennes font fortement
suspecter un syndrome d’Axenfeld-Rieger. Les anomalies dentaires secondaires
renforcent le diagnostic clinique. L'examen génétique permettra de confirmer cette
hypothése.

2.4.4. Examen génétigue — étude cytogénétique et génétique moléculaire

Stratégie de I’analyse génétique

Ces analyses s’effectuent dans des laboratoires de génétique moléculaire agréés
(www.orpha.net). La certitude diagnostique est apportée par les analyses de génétique
moléculaire qui sont indispensables pour le conseil génétique des familles. Ces analyses
doivent au préalable étre accompagnées d’'un consentement signé du patient ou des
parents en cas de patient atteint mineur.

L’arbre de décision du diagnostic moléculaire repose sur une stratégie en 2 étapes avec :

-une premiere étape comprenant le séquencage a haut débit ciblé au travers d’un panel
NGS (Next Generation Sequencing) de génes connus qui permet l'analyse des
séquences de toutes les parties codantes des génes sélectionnés dans le panel. Le NGS
permet également I'analyse du nombre de copies des exons et rend ainsi possible
d’identifier des délétions ou duplications d’'un ou plusieurs exons, voire du géne entier, a
I'état hétérozygote ou homozygote dans les génes testés. Cette stratégie permet de
détecter des variants causaux dans 50-60% des cas. Les variants rendus sont classés
selon les recommandations de I’American College of Medical Genetics (ACMG) afin de
rendre au prescripteur un compte-rendu génétique confirmant les variants pathogenes
ou probablement pathogénes dans un géne particulier et leur statut hétérozygote ou
homozygote. Cette premieére étape peut étre complétée par une ACPA (Analyse
Chromosomique sur Puce a ADN), FISH (Hybridation in situ par fluorescence) ou un
caryotype en haute résolution pour identifier/confirmer des variants de structure.
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L'absence de résultats positifs n'exclut pas le diagnostic clinique suspecté, des variants
causaux dans des régions non explorées des genes inclus dans les panels (régions
introniques profondes, régions régulatrices non codantes), dans des génes non inclus
dans les panels, ou bien encore dans des genes non décrits a ce jour sont possibles.

-une seconde étape : En cas de non identification de variations causales, les analyses
moléculaires sont poursuivies actuellement par séquencage haut-débit global
pangénomique cad du génome entier (WGS : Whole Genome Sequencing) dans le cadre
du Plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG 2025 : https://pfmg2025.aviesan.fr/)
dont les malformations oculaires sont une pré-indication avec une analyse en trio (parents
et cas index). La performance du séquencage WGS dans le cadre diagnostique du plan
PFMG2015 a permis trés récemment d’identifier des variants de structure altérant les
régions non-codantes en amont du géne PITX2, non détectés par les analyses
moléculaires et cytogénétiques initiales et expliquant des cas génétiquement non résolus
de SAR [Daruich A, Duncan M, Robert MP, et al., Prog Retin Eye Res;. 2022].

La confirmation de la pathogénicité d’'un variant repose sur I'analyse systématique de la
ségrégation familiale du variant, I'étude des bases internationales de données
génomiques en population générale, I'étude des bases internationales de données des
variants des genes, des prédictions in silico du variant, et au besoin sur des tests
fonctionnels a partir de cellules de patients (par exemple : fibroblastes obtenus suite a
une biopsie de peau) ou a partir de prélévements sanguins permettant I'extraction des
ARNSs. Il n’est pas toujours possible d’affirmer la pathogénicité d’un variant nouveau
identifié dans un géne d’intérét clinique. Le rendu d’analyse sera alors fait en mentionnant
la notion de « variant de signification incertaine (VSI) » de classe 3 selon ACMG. Une
étude familiale plus large incluant parents et plusieurs apparentés symptomatiques peut
aider au reclassement du VSI en variant probablement pathogene ou pathogéne.

2.4.5. Diagnostic prénatal (DPN)

Conseil génétique :

Apres le diagnostic génétique établi de fagon certaine, un conseil génétique encadré par
un meédecin généticien ou un conseiller en génétique est indispensable, le plus
précocement possible, pour informer les parents du mode de transmission du SAR selon
le géne impliqué, les risques de la maladie pour la fratrie et déterminer le risque de
récurrence pour une autre grossesse éventuelle. Dans une forme dominante du SAR, le
risque de transmission par un individu atteint est de 1 sur 2 (50%) a chaque grossesse
et quel que soit le sexe de I'enfant. Dans une forme autosomique récessive, le risque de
récidive dans la fratrie d’'un individu atteint est de 25% a chaque grossesse, quel que
Soit le sexe.

Diagnostic prénatal (DPN) et diagnostic préimplantatoire (DPI) :

En cas de projet parental, un diagnostic prénatal ou un diagnostic préimplantatoire
peuvent étre proposés pour éviter de transmettre la maladie et réalisés dans un cadre
légal précis par les centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN). Un DPN
ou un DPI ne sera possible gque si le ou les variants causaux ont été validés auparavant
chez le cas index de la famille et que leur ségrégation confirmée chez les 2 parents.

Le DPN est réalisé par la recherche du variant causal sur des cellules fcetales obtenues
soit par biopsie de villosités choriales entre 11 et 14 semaines d’aménorrhée, soit par
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amniocentése a partir de 16 semaines d’ameénorrhée. La principale complication de ces
meéthodes est le risque de fausse couche, estimé a respectivement 1% et 0,5 %. Le DPI
consiste a rechercher le variant causal sur des embryons obtenus par fécondation in
vitro et seuls les embryons, non porteurs du variant causal seront transférés.

Le diagnostic prénatal peut étre réalisé par des méthodes non invasives, par I'étude de
I’ADN fecetal circulant a partir du plasma maternel. Seule la détection des variants hérités
du pere (sans contribution maternelle) sont indiqués par cette approche.

2.4.6. Diagnostic différentiel

Compte tenu de I'hétérogénéité du SAR et des phénotypes qui se recoupent, il est
fondamental d’apporter aux familles un diagnostic moléculaire de certitude et de
différencier le SAR avec des pathologies recouvrantes touchant le segment antérieur de
l'oeil.

-L’aniridie congénitale : Elle correspond a une absence partielle ou totale d'iris, et se
transmet sur un mode autosomique dominante. Elle est due dans prés de 90% des cas
a une mutation du géne PAX6 [Daruich A, Duncan M, Robert MP, et al., 2023].

Néanmoins, les variants de PAX6 présentent une trés grande hétérogénéité clinique et
peuvent étre associés a un syndrome d’Axenfeld-Rieger rendant le diagnostic différentiel
difficile sans I'analyse génétique [Daruich A, Duncan M, Robert MP, et al., 2023].

-Le glaucome congénital : Le glaucome est présent chez plus de 50% des patients
atteints du SAR bien que le plus souvent il s’agisse d’un glaucome juvénile, il peut
survenir trées précocement et simuler un glaucome congénital. L’analyse génétique du
géene CYP1B1 permet le diagnostic.

-L’anomalie/syndrome de Peters est une opacité congénitale de la cornée, le plus
souvent centrale avec synéchies irido-cornéennes variables et s’accompagnant d’une
absence du stroma postérieur de la cornée et de la membrane de Descemet. Les genes
responsables les plus fréquents sont PAX6, PITX2, FOXC1, CYP1B1. Le syndrome de
Peters Plus associe une anomalie de Peter avec des anomalies cardiagues, un nanisme,
une fente palatine et un retard mental et résulte de mutations dans le géne B3GALTL
(Beta 3-Glucosyltransferase).

- Le syndrome SHORT, est caractérisé par des anomalies ophtalmologiques (dont
'anomalie de Rieger, 'anomalie d'Axenfeld, un glaucome), une petite taille, une
hyperlaxité articulaire, et un retard a I'éruption des dents. Il est confirmé par une analyse
génétique du géne PIK3R1 (Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 1) [Karadeniz
NN, Kocak-Midillioglu I, Erdogan D, et al., 2004].

2.5. Suivi et évolution du syndrome d’Axenfeld-Rieger

Sur le plan ophtalmologique :

- Le suivi régulier permet de suivre I'éventuelle évolution de(s) I'anomalie(s)
irienne(s).

- Une mesure de I'acuité visuelle adaptée a I'age, doit étre réalisée des que possible
afin de prévenir tout début d’amblyopie, et de strabisme.

- Une surveillance réguliere de la P1O est primordiale afin de détecter un glaucome,
ou suivre son évolution.
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Sur le plan systémique :

Le suivi de la dysmorphie faciale sera réalisé par une consultation avec le chirurgien
maxillo-facial conseillée a partir de 'age de 1 an.

Le suivi dentaire et dento-facial en fonction de I'éruption dentaire du patient ou a partir
de 18 mois, est nécessaire afin de mettre en place la prise en charge, avec discussion
d’'une réhabilitation prothétique puis implantaire a long terme.

Rechercher un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, plus fréquente en cas de
dysharmonie dento-maxillaire de type classe Ill par hypomaxillie.

Une surveillance cardiaque réguliere a adapter selon la pathologie afin de prévenir toute
complication.

Une surveillance sur le plan auditif permet de suivre I'éventuelle évolution de la
pathologie.

Sur le plan systémique, les suivis neurologique, endocrinien, urogénital, de chirurgie
visceérale et d’orthopédie permettent de suivre I'éventuelle évolution de la pathologie.

2.6. Complications du syndrome d’Axenfeld-Rieger

Le SAR est une maladie génétique rare autosomique dominante, qu’il convient de
diagnostiquer précocement compte tenu du risque de complications ophtalmologiques
telles que le glaucome et des anomalies systémiques.

Le risque ophtalmologique principal est I'apparition d’'un glaucome qui est souvent
évolutif et de prise en charge difficile.

Les patients présentant un glaucome congénital ont des liens avec les mutations FOXC1
et PITX2. L’évolution de celui-ci peut étre sévere, notamment une perte de vision partielle
chez les enfants allant jusqu’a la cécité [Medina-Trillo C, Aroca-Aguilar JD, Ferre-
Fernandez JJ, et al., 2019]. Le spectre des maladies associées au syndrome d'Axenfeld-
Rieger peut étre associé a diverses manifestations, généralement des anomalies
oculaires telles que I'embryotoxon postérieur et les anomalies iriennes. Au moins 50 %
de ces patients développent un glaucome [Alward WL, 2000].

L'amblyopie est une complication relativement courante du glaucome pédiatrique a
surveiller régulierement [Kipp MA, 2003]. Le strabisme peut étre secondaire a
I'amblyopie par privation sensorielle. L’'amblyopie peut étre aggravée par la présence d’un
strabisme par le phénomeéene suppression. Une malvoyance associée peut entrainer
I'apparition d’un strabisme sensoriel.

2.7. Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’'une consultation dédiée, par le médecin
clinicien, généraliste, pédiatre, ophtalmologiste, évoquant ce diagnostic. Ce médecin
représente le contact privilégié avec les parents. Cette consultation comprend :
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¢ 'explication de la maladie ;
e la planification de la prise en charge et du suivi ;

e le(s) conseil(s) a suivre pour le patient et sa famille.

Elle peut associer les difféerents membres de I'équipe multidisciplinaire, notamment
pédiatre, généraliste, ophtalmologiste, dentiste, ORL, cardiologue.

La présentation des associations de patients dédiées, comme I’Association Géniris, doit
étre faite a cette occasion. Les coordonnées doivent étre communiquées aux patients ou
aux parents.

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

- sur I'histoire naturelle et le pronostic du syndrome d’Axenfeld-Rieger, sur les traitements
prescrits, leurs effets indésirables possibles ;

- sur la nécessité d’un suivi régulier et sur la planification des examens nécessaires au
diagnostic, au suivi du syndrome, ou au dépistage des complications éventuelles.

Chaque étape du développement ou chaque phase difficile nécessite un
accompagnement. Il s’agit d’'un processus continu. L’accompagnement des parents et
des soignants de proximité par I'équipe pluridisciplinaire est indispensable, et celui par
'association de patients est extrémement utile. Un courrier est adressé aux
correspondants qui prennent en charge le patient pour rapporter les différents nodules
discutés avec les parents.

2.8. Conduite du diagnostic génétique — conseil génétique

Les anomalies du syndrome d'Axenfeld-Rieger sont transmises sur un mode
autosomique dominant a forte pénétrance. Un conseil génétique peut étre proposé aux
patients et a leurs familles.

La consultation avec le médecin généticien clinicien et/ou le conseiller en
génétique est indispensable le plus précocement possible, afin de préciser aux familles
la maladie et I'importance de déterminer le mécanisme génétique. Elle permet de donner
un conseil génétigue en ce qui concerne le risque de récurrence pour une autre
grossesse éventuelle et dans la fratrie.

Le conseil génétique est le processus par lequel des patients ou leurs apparentés, a
risque d’'une maladie héréditaire, sont informés de la nature et des conséquences de la
maladie en question. Il permet de préciser la probabilité de la développer ou de la
transmettre a leur descendance. Il s’agit de les informer et de les accompagner au travers
des options qui se présentent en réponse a leur souhait de planification de leur vie
personnelle et familiale, de maniere a prévenir, éviter ou améliorer leur situation.

3. Prise en charge thérapeutique

Les personnes atteintes du SAR, présentent des anomalies oculaires et extra-oculaires
précédemment décrites. L’ensemble de ces anomalies ne se développent pas chez tous
les patients. En effet, le SAR présente une importante variabilité expressive a la fois entre
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les familles et au sein d'une méme famille [Alward WL, 2000 ; Perveen R, Lloyd IC,
Clayton-Smith J, et al., 2000 ; Cunningham ET Jr, Eliott D, Miller NR, et al., 1998]. Les
patients et leurs familles peuvent bénéficier de la connaissance du type et du risque de
complications associés a ce spectre d’anomalies. La prise en charge s’effectuera ainsi
sur deux plans : ophtalmologique et systémique.

Prise en charge et pronostic :

Un contrdle ophtalmologique précoce et régulier auprés de spécialistes de centre de
référence maladies rares (CRMR) est indispensable pour prévenir et gérer les risques ou
complications associées aux anomalies oculaires lorsque le SAR est suspecté, en
particulier dépistage et suivi du glaucome, de 'amblyopie et du strabisme.

Des tests génétiques doivent étre systématiquement effectués des le diagnostic clinique
afin de mettre en évidence le SAR.

Il est également nécessaire de mesurer la PIO au moins initialement, puis régulierement
et selon I'age afin de détecter I'apparition d'un glaucome pédiatrique fréquent dans les
cas de SAR [Alward WL, 2000]). Le glaucome doit étre traité prioritairement et tant que
cela est possible par des collyres sans conservateur. L’état de la cornée doit étre
également surveillées La photophobie, quand elle existe, doit étre prise en charge par
des verres teintés selon la sévérité de I'atteinte.

Outre les caractéristiques classiques pour lesquelles le syndrome est nommeé, il peut
exister d’autres anomalies cliniques et complications (déficits sensoriels, petite taille,
retard psychomoteur, malformations digitales [Bausz M, Csidey M, Csakany B, et al.,
2021] qui nécessiteront une prise en charge.

3.1. Objectifs

e assurer une prise en charge ophtalmologique et systémique du syndrome, y compris
les complications ;

e traiter les complications du syndrome ;

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

3.2. Professionnels impliqués et modalités de coordination

Les médecins de premier recours sont :
- le médecin généraliste,

- le pédiatre,

- 'ophtalmologiste (pédiatrique),

- 'ORL,

- le cardiologue.

Une coopération pluridisciplinaire coordonnée par les médecins du centre de référence
ou de compétence est primordiale.
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En fonction de la pathologie et de la ou des association(s) :

e Les médecins impliqués sont dans tous les cas : médecin généraliste, pédiatre,
ophtalmologiste.

¢ Les médecins impliqués sont selon I'orientation clinique : médecin généraliste,
pédiatre, ophtalmologiste spécialisé, généticien clinicien, ORL, cardiologue,
neuropédiatre, dentiste voire pédo-dentiste si possible, chirurgien maxillo-facial,
orthodontiste, urologue, endocrinologue, orthopédiste.

e Les autres professionnels et paramédicaux : orthoptiste, conseillere en génétique,
opticien, orthophoniste, pharmacien, psychologue, assistante sociale.

Ces professionnels travaillent conjointement pour une prise en charge globale du patient.

3.3. Prise en charge clinique

Sur le plan oculaire :

Le traitement est individualisé car la présentation clinique des patients atteints du
syndrome d'Axenfeld-Rieger est tres variable. Environ la moitié des patients
développeront un glaucome qui pourra éventuellement nécessiter une chirurgie telle que
la trabéculectomie [Mandal AK, Pehere N, 2016 ; Kipp MA, 2003].

La prise en charge comprend un bilan ophtalmologique avec examen a la LAF et une
gonioscopie, mesure de la PIO et observation du FO.

- La prise en charge du glaucome : commence généralement par des médicaments
anti-glaucomateux topiques classiques [Zepeda EM, Branham K, Moroi SE, et al., 2020].
Les agents qui diminuent la production d'humeur aqueuse (béta-bloquants, analogues
des prostaglandines et inhibiteurs de I'anhydrase carbonique) sont plus efficaces que
ceux qui agissent sur le drainage. A noter que, les alpha-agonistes sont contre-indiqués
chez I'enfant de moins de 12 ans a cause des effets dépresseurs centraux. Les collyres
sans conservateurs seront privilégiés. Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique per os
peuvent étre utiles.

Si le traitement médical ne permet pas de résultats satisfaisant sur la PIO, [Mandal AK,
Pehere N., 2016] : une chirurgie est envisagée : une goniotomie, une trabéculotomie,
[Michels K, Bohnsack BL, 2023], ou une mise en place d'un dispositif de drainage du
glaucome (GDD) pour obtenir un contréle a long terme de la PIO [Zepeda EM, Branham
K, Moroi SE, et al., 2020]. Les GDD sont devenus le pilier de la chirurgie de pontage
angulaire chez les enfants [Jacobson A, Bohnsack BL, 2022 ; Donahue SP, Keech RV,
Munden P, et al., 1997]. Elle peut étre associé a un cyclo-affaiblissement partiel au laser
diode pour un contréle optimal de la PIO [Jacobson A, Bohnsack BL, 2022 ; Zepeda EM,
Branham K, Moroi SE, et al., 2020 ; Donahue SP, Keech RV, Munden P, et al., 1997].

- La prévention de I'amblyopie, et du strabisme : une correction optique ou lentilles peut
étre prescrite suite au bilan ophtalmologique et orthoptique du jeune patient.

- La prise en charge de la photophobie : Des verres teintés et plus rarement des lentilles
de contact peuvent étre indiquées en cas de photophobie chez les patients plus agés
ayant une corectopie ou une polycorie afin de recréer une pupille unique et centrée.

Sur le plan systémique :

Une approche multidisciplinaire est souvent nécessaire. En plus des anomalies oculaires,

le SAR est associé a des malformations physigues au niveau du nombiril, cranio-faciales,
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cardiologiques, dentaires, auditives, retard psychomoteur, et autres anomalies décrites
en amont.

Les patients présentant des symptdmes craniofaciaux et dento-faciaux peuvent
bénéficier d'une consultation avec un chirurgien maxillo-facial et un orthodontiste selon
I'age, avec discussion d’'une réhabilitation prothétique et implantaire a long-terme

[Song W, Hu X, 2017]. D'autres études devraient inclure une évaluation
neurodéveloppementale, un échocardiogramme de dépistage, une imagerie cérébrale et
des tests auditifs et visuels, y compris une évaluation de la réponse auditive du tronc
cérébral [Lin RJ, Cherry AM, Chen KC, et al., 2005]. Chaque médecin doit mettre en
place, pour sa spécialité, une prise en charge adaptée.

3.4. Prise en charge paramédicale

3.4.1. Objectif

La géne visuelle et la photophobie peuvent entrainer un handicap visuel avec des
difficultés pour la mobilité/les déplacements, la communication, les apprentissages, la
motricité fine, I'autonomie, avec des conséquences dans la vie personnelle, scolaire,
professionnelle, socio-culturelle et sportive.

Le syndrome d’Axenfeld-Rieger peut entrainer une altération de la qualité de vie (QoL)
et une perte de vision. La photophobie et I'acuité visuelle doivent étre prises en compte
dans la vie quotidienne.

3.4.2. Professionnels impliqués dans la prise en charge du syndrome d’Axenfeld-Rieger,
modalités de coordination, et prise en charge

Les professionnels impliqués dans la prise en charge du syndrome d’Axenfeld-Rieger
sont paramédicaux, médicaux et sociaux :

e Orthoptiste ;

e Opticien spécialisé pour les enfants ;

e Instructeur en Autonomie Déficients Visuels (IADV) profession crée depuis Mai 2020
qui met en place les techniques d’orientation/mobilité et les pré-requis pour effectuer les
actes de la vie quotidienne ;

Aides éducationnelles ;

Assistant(e) sociale ;

Psychomotricien ;

Ergothérapeute ;

Psychologue ;

Orthophoniste ;

Etant donné que I'ensemble des anomalies décrite dans le SAR ne se développent pas
chez tous les patients, due a la variabilité expressive a la fois entre les familles et au sein
d'une méme famille [Alward WL, 2000 ; Perveen R, Lloyd IC, Clayton-Smith J, et al.,
2000 ; Cunningham ET Jr, Eliott D, Miller NR, et al., 1998], tous ces professionnels
n’interviennent pas forcément ensemble.
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Les aides pour améliorer la qualité de vie au quotidien

o les aides ala mobilité et aux déplacements

Verres teintés (vitres des voitures teintées et/ou d’habitation) avec filtres protecteurs ;
luxmeétre permettant de mesurer précisément l'intensité lumineuse ; casquette, chapeau
a larges bords ou visiere pour compléter la protection ;

o les aides ala communication

Aides électroniques en cas de déficit visuel important: ordinateur fixe et portable avec
synthése vocale ou logiciel d’agrandissement, systéme de télévision en circuit fermé avec
appareils grossissants et dispositifs de lecture informatisée intégrés ;

o les aides mises en ceuvre pour prévenir et limiter les situations de handicap

Chaque situation est particuliere et les aides/accompagnements mentionnés ci-dessous
ne sont pas tous systématiquement nécessaires ou accordés. Le médecin traitant, les
spécialistes du centre de référence ou de compétence remplissent la partie médicale de
la demande du dossier MDPH, et la Commission des Droits et de I’Autonomie des
Personnes Handicapées (CDAPH) au sein de la Maison Départementale des Personnes
Handicapées (MDPH) décident du bien-fondé de lattribution de chacune d’elles en
fonction des besoins spécifiques de la personne. Les aides et les accompagnements
doivent étre mis en place apres un examen spécifique des besoins ; la famille peut
solliciter une aide des associations pour le dossier et les procédures.

o apprentissages avec [laide de professionnels paramédicaux /
médicosociaux

Pour adapter les capacités visuelles a I'environnement (opticien spécialisé «enfantsy,
ergothérapeute, IADV, psychomotricien, psychologue) ;

o aides humaines
Aide familiale ou 'AESH (Accompagnant Eléve en Situation de Handicap) pour la
prévention, pour la déficience visuelle en vue d’adaptation de documents pédagogique
contrastés et épurés afin d’éviter 'encombrement visuel, transcription de documents ;
aide neuro-développementale ; animateur socioculturel.

3.5. Rééducation, réadaptation thérapeutique et modification du mode de vie

3.5.1. Education thérapeutique

Un programme d’éducation thérapeutique sur le syndrome d’Axenfeld-Rieger n’existe
pas a ce jour en France. Aujourd’hui les conseils thérapeutiques sont donnés lors des
consultations, et peuvent étre centrés sur I'enseignement relatif a I'utilisation du matériel
de rééducation des troubles de vision, ainsi que sur l'orientation du patient et la
coordination des différents professionnels impliqués dans sa prise en charge.

3.5.2. Adaptation et modification / aménagement du mode de vie

Un aménagement du mode de vie, en tenant compte des difficultés visuelles de I'enfant,
est nécessaire. L'orientation professionnelle devra étre adaptée aux capacités visuelles
et de compensation du handicap visuel selon la pathologie a I'dge adulte. Lors de
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l'intégration en milieu scolaire, I'élaboration du PPS (Projet Personnalisé de
Scolarisation), ou du PAI, (Projet d’Accueil Individualisé), peuvent se justifier en fonction
de la symptomatologie du patient. Un soutien extrascolaire peut étre nécessaire, méme
en I'absence de déficit intellectuel. Pour certains patients, en fonction du déficit, le soutien
scolaire en intégration par un centre pour déficient visuel selon les départements S3AS
(Service d’Aide a I'’Acquisition de I'’Autonomie et a la Scolarisation), SIAM (Service pour
I'Inclusion en Accueil des Mineurs), ou alors dans une structure ULIS (Unités Localisées
d’Inclusion Scolaire) du primaire au lycée peut étre mis en place. Pour les examens et
les concours, l'enregistrement du tiers-temps est a prévoir (& aménager lors de la
passation des épreuves).

3.5.3. Implication des associations de patients

Le recours aux associations de patients, telles que Géniris en France, doit étre proposé,
le choix devant en rester au patient. Les associations participent activement a
'accompagnement des patients en informant, orientant, aidant, soutenant le patient et
ses proches. Elles peuvent contribuer également a 'aménagement du mode de vie. Elles
portent aussi la voix des patients au niveau institutionnel, médico-social, paramédical,
médical et industriel. Elles organisent régulierement des réunions d’information aupres
des patients et des professionnels pour une meilleure compréhension de la maladie.

3.5.4. Suivi et accompagnement des aidants

La famille d’un patient atteint du syndrome d’Axenfeld-Rieger sachant qu’un parent peut
étre atteint et les aidants doivent étre informés des associations et réseaux de patients.
Des séjours de répit pour I'aidant pourront si besoin étre proposés dans des situations
d’aggravation ou de complication médicale du patient. L’'organisation du quotidien doit
étre évaluée, des conseils sur les aides de proximité, sur la participation a des groupes
de parole seront donnés. Tout aidant sait I'endurance nécessaire dans un
accompagnement long et éprouvant (risque d’épuisement moral et de fatigue
physique...). Toute aide, écoute active, et éducation thérapeutique sont a envisager.

4. Suivi clinique et paraclinique du patient

L’objectif du suivi clinique et paraclinique est d’accompagner le patient et les parents
dans le cadre d’'un syndrome d’Axenfeld-Rieger.

Le diagnostic clinique est habituellement réalisé chez le nourrisson devant la présence
d’anomalies iriennes a type de corectopie (anomalie du centrage de la pupille), de
polycorie (pupilles multiples), d’hypoplasie de I'iris. A 'examen oculaire, 'embryotoxon
postérieur est frequent, visible a la lampe a fente (LAF).

Sur_le plan oculaire, le glaucome juvénile est fréquent, plus rarement observé, un
glaucome congeénital. Il existe le plus souvent une dysgénésie de I'angle irido-cornéen
visible a la gonioscopie, ainsi que des adhérences irido-cornéennes.
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Des anomalies systémiques extra-oculaires doivent étre recherchées. La présence
d’anomalies systémiques va définir le fait qu’il s’agisse d’un syndrome et non d’une
anomalie d’Axenfeld-Rieger. Ces anomalies systémiques extra-oculaires regroupent des
anomalies ombilicales (excés cutané, hernie ombilicale, ou omphalocéle), une
dysmorphie cranio-faciale, des anomalies dento-faciales, auditives, des anomalies
cardiaques, et cérébrales.

Ces anomalies sont trés variables et méritent un bilan complet pédiatrique de fagon a
rechercher des anomalies systémiques signant un syndrome d’Axenfeld-Rieger et non
une anomalie d’Axenfeld-Rieger ; puis un suivi clinique et paraclinique du patient.

4.1. Objectifs

e coordonner la prise en charge médicale et ou chirurgicale ;
e surveiller 'apparition des anomalies, des complications ;

e informer les patients sur I'évolution des connaissances ;

¢ informer le médecin traitant ;

¢ faire le lien avec l'ophtalmologiste traitant ; et les autres médecins spécialistes en
fonctions des anomalies diagnostiquées ;

¢ aider le passage de I'enfance a I'age adulte.

Ainsi, a la fin de I'adolescence, une transition avec les services d’adulte doit &étre mise en
place afin d’éviter l'interruption du suivi

4.2. Professionnels impliqués et modalités de coordination

Le suivi est du domaine du médecin spécialiste au sein du centre de référence ou de
compétence. Il associe les différents spécialistes de I'équipe pluridisciplinaire en
coordination avec les professionnels de santé de proximité, dont le médecin traitant et le
pédiatre. Le médecin de PMI, médecin du travail, médecin scolaire, assistante sociale
participent a la résolution de difficultés meédico-sociales. Cette derniére intervient
notamment pour l'aide aux démarches administratives, le lien avec les instances
administratives et le service social du secteur si elle n'en fait pas partie, le suivi de
I'intégration scolaire, l'orientation professionnelle, I'information sur la Iégislation par
rapport au handicap. Le médecin spécialiste du Centre de référence ou de compétence
réalise un relai alternatif avec I'ophtalmologiste en ville et le médecin traitant. L’intégration
dans un programme de prise en charge doit étre mise en place dés la découverte d’'une
déficience visuelle et/ou retard de développement.

La prise en charge éducationnelle doit anticiper les besoins en relation avec une possible
cécité du futur adulte. Les associations d’aide aux personnes malvoyantes et aveugles
peuvent jouer un réle important dans ce cadre.
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4.3. Rythme et contenu des consultations

Le suivi ophtalmologique régulier permet de suivre I'éventuelle évolution de I'anomalie
irienne. Une mesure de I'acuité visuelle par désignation d'images si le patient est trés
jeune, doit étre réalisée dés que possible afin de prévenir tout début d’amblyopie. Une
surveillance réguliére de la pression intraoculaire est primordiale.

Examen clinique de suivi ophtalmologique :

e Interrogatoire : antécédents oculaires, antécédents généraux ; traitements médicaux et
chirurgicaux ; antécédents chirurgicaux ;

e Examen clinique ophtalmologique complet : acuité visuelle de pres et de loin ; correction
portée ; réfraction sous cycloplégique si nécessaire selon I'age, a la recherche d’une
myopie forte ;

e Examen a la lampe a fente et photographie du segment antérieur permettant de
caractériser des anomalies iriennes et des anomalies pupillaires ; I'état de la cornée ;

e La Pression Intra-Oculaire (PIO) a la recherche d’'un glaucome ; et le FO ;

e Les examens complémentaires a réaliser selon nécessité : un OCT, une pachymeétrie,
une microcopie spéculaire, une gonioscopie.

Autres évaluations du suivi :

e examen clinique pour le dépistage ou I'évolution des anomalies systémiques (auditives,
dentaires, cardiologiques et de leurs complications ;

¢ évaluation de la connaissance de la maladie par les patients et/ou leur entourage ;
e évaluation de la qualité de vie ;
e rappel de I'intérét du lien associatif (soutien, échange d’expériences) ;

e si nécessaire : entretien avec 'assistante sociale, consultation de psychologie.

4.4. Hospitalisation — chirurgie, hospitalisation

Sur le plan oculaire :

Le bilan ophtalmologique, si possible sous Anesthésie Générale (AG), s’effectue
initialement chez les tous petits enfants pour avoir un bilan local complet et vérifier :

réfraction objective, PIO, mesures cornéennes, examen a LAF, mesure de I'angle irido-
cornéen, examen du cristallin, fond d’ceil, pachymétrie, longueur axiale, UBM, OCT
antérieur et postérieur, rétinographies +/- grand champ.

Les examens ne sont pas toujours tous réalisables selon I'équipement ophtalmo-
pédiatriques disponibles et nécessitent le plus souvent une hospitalisation ambulatoire
ou complete.

Parallelement au contréle de la pression intraoculaire, une correction des troubles
réfractifs, des troubles de la transparence des milieux et une prise en charge de
I'amblyopie sont nécessaires.
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Dans les suites opératoires, une surveillance rapprochée est mise en place avec
examens sous AG réguliers déterminant la nécessité d’éventuelles interventions
chirurgicales complémentaires. Les examens sous AG initialement annuels sont espacés
selon I'évolution de la pathologie diagnostiquée et le contrdle de la pression intraoculaire.

Passé un certain age et selon la coopération du patient, les examens peuvent ensuite
étre realisés éveillé en consultation. Le suivi est maintenu a vie, le contréle de la pression
intraoculaire n’étant jamais acquis de fagon définitive.

Sur le plan systémique :

Les examens ne sont pas toujours tous réalisables selon I'équipement du spécialiste et
peut nécessiter une hospitalisation ambulatoire ou compléete selon 'atteinte.

4.5. Examens complémentaires

Les examens complémentaires sont a adapter selon les pathologies présentes.

4.6. Organisation de la prise en charge médico-sociale

Sur le plan psychologique, le vécu du handicap visuel est trés personnel et peut entrainer
dans certains cas des difficultés de la représentation de I'image de soi, ou de I'estime de
Soi, avec la nécessité dans certains cas d’'un accompagnement psychologique.

La déficience visuelle a un impact psychologique important particulierement pendant
I'adolescence ou des frustrations peuvent étre ressenties a la suite de I'impossibilité de
pratiquer certaines activités (conduite de véhicules a moteur, etc...) ou de s’orienter vers
certains métiers (Métiers de sécurité, de transport, armée gendarmerie, etc.).

Une prise en charge psychologique est recommandée pour faire face a toutes ces
situations. Dans certains cas, ce handicap peut étre dit « handicap invisible » et augmente
I'impact psychologique par I'incompréhension des autres vis-a-vis d’'une déficience qu’ils
ne pergoivent pas, contrairement aux personnes présentant un handicap moteur évident.

Cette aide permettra aussi de comprendre la possibilité de ces personnes de « dissimuler
» leur handicap. Une prise en charge psychologique peut étre utile dans un premier temps
pour dépister d’éventuels troubles du comportement ou réaliser une prise en charge en
fonction de la symptomatologie présentée (trouble anxieux, trouble de I'humeur,
dépression, comportement obsessionnels-compulsif et manifestations
psychosomatiques). Elle pourra aussi aider a la prise en charge du syndrome d’Axenfeld-
Rieger et des complications associées, tel que le glaucome. Elle pourra ensuite permettre
au patient plus agé a apprendre a vivre avec sa maladie ainsi qu’a optimiser son insertion
socioprofessionnelle. Une aide familiale ou un soutien d’Accompagnant d’Eléves en
Situation de Handicap (AESH) — ex Auxiliaire de Vie Scolaire (AVS) peut étre nécessaire.

¢ Aide familiale ou soutien d’Accompagnant d’Eléves en Situation de Handicap (AESH)
— ex Auxiliaire de Vie Scolaire (AVS) ;

e Animateur socio-culturel : Il accompagne les personnes dans les actes de la vie
socio-culturelle par exemple pour I'accessibilité des jeux/activités en groupe,
I'audiodescription en direct ou les souffleurs de voix lors de spectacles vivants et
culturels ;
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¢ Aide Médico-Psychologique (AMP) : elle intervient auprés de personnes tres
dépendantes, dont la situation nécessite une aide au développement ou au maintien de
I'autonomie sur le plan physique, psychique ou social ;

e Associations pour personnes atteintes du syndrome d’Axenfeld-Rieger comme
Geéniris. Elles jouent un réle important dans I'orientation et I'information sur les maladies
concerneées, les aides existantes.

¢ Le Guide de basse vision est disponible pour aider les familles : Prise en charge
institutionnelle et scolaire de la basse vision pour les personnes en situation de
handicap visuel, de 0 a 25 ans ; https://www.sensgene.com/filiere-de-sante-maladies-
rares-sensorielles-actualites/actualites/guide-d-information-sur-la-prise-en-charge-
institutionnelle-et-scolaire-de-la-basse-vision-pour-les-personnes-en-situation-de-
handicap-visuel-de-0-a-25-ans

4.7. Droit et prestations sociales

La prise en charge du handicap visuel (géne visuelle, photophobie), peut passer par :

- laménagement du domicile avec diminution de lumiére du jour souvent réalisé par les
parents ;

- la mise en relation éventuelle avec des instituts spécialisés dans I'aide aux enfants et
adultes atteints de déficiences visuelles ;

La prise en charge de la déficience intellectuelle pourra bénéficier d’'une aide selon I'avis
du neurologue.

Les familles peuvent également nécessiter d’'un soutien social pour la prise en charge
des frais de réhabilitation dentaire, surtout en cas de protocole implant la pose d’'implants.

4.8. Vivre avec les situations de handicap au quotidien

e Conséquences de la maladie sur la vie guotidienne :

Selon les capacités visuelles restantes, et les autres atteintes, certaines activités de la
vie quotidienne peuvent nécessiter des aides humaines et techniques.

e Conséquences de la maladie sur la vie familiale :

Les consultations chez les spécialistes et le suivi paramédical peuvent étre contraignants
et certains parents doivent aménager ou quitter leur activité professionnelle pour
s’occuper de leur enfant. La famille doit parfois déménager pour se rapprocher des
structures pouvant accueillir 'enfant, souvent en milieu urbain avec un bon réseau de
transports en commun de préférence, afin de faciliter 'autonomie. La vie adulte en
autonomie peut étre variable mais parfois difficile selon I'importance de la déficience
intellectuelle (retard de développement mental existe dans SAR). Il est nécessaire que la
famille adopte une attitude positive vis-a-vis de I'enfant, et que les parents ne le
surprotégent pas. Dans certains cas, le caractére héréditaire de la maladie peut
provoquer une anxiété. Pour toutes ces questions, les psychologues et les associations
de malades sont des soutiens précieux.
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e Conséquences de la maladie sur la vie sociale :

La géne visuelle n'empéche pas d’avoir des relations sociales mais elle en modifie la
mise en ceuvre. Par contre la déficience intellectuelle peut affecter sévérement la vie
sociale. Lorsque l'interaction visuelle n’est pas possible, la communication verbale a
beaucoup plus d’'importance. L’'entrée en communication peut étre compliquée et est
souvent fonction de l'initiative des autres. L’accés a une vie sociale et culturelle dépend
pour beaucoup de lintervention de tiers (déplacements, descriptions de situations,
participation a des activités de groupe, etc...) : il peut étre nécessaire de demander le
soutien d’'un AESH (via le dossier MDPH). Certaines associations de malvoyants ou non-
voyants proposent des loisirs ou des formations informatiques pour malvoyants et
aveugles, selon les handicaps associés au syndrome d’Axenfeld-Rieger.

e Conséquences de la maladie sur la scolarité :

Chaque enfant nécessite une prise en charge éducative spécifique avec des aides
ciblées en fonction de ses besoins.

- Avant I'age d’entrée en maternelle, les parents peuvent envisager un mode de garde
individuel avec une assistante maternelle ou collectif en créche ou en halte-garderie ou
en structures « pouponniéres a caractére sanitaire » si besoin ;

- Les enfants qui ont une géne visuelle minime ou trés modérée peuvent suivre une
scolarité en milieu ordinaire sans adaptation. Si le suivi médical ou la rééducation
perturbent la scolarité, les parents peuvent demander un PPS (Projet Personnalisé de
Scolarisation), un PAI (Projet d’Accueil Individualisé), au médecin scolaire en relation
avec le directeur de I'école ou le chef d’établissement : des aménagements de la scolarité
sont alors proposeés, par exemple, la possibilité de prise en charge extérieure (orthoptiste,
psychologue,...) durant les heures scolaires, la localisation dans la classe pour éviter
I'éblouissement, la dispense de certaines activités, etc... ;

- Les enfants souffrant d’'une malvoyance plus importante peuvent suivre une scolarité
en milieu ordinaire avec adaptation. lls peuvent bénéficier d’aménagements
pédagogiques (adaptation des supports pédagogiques), adaptation des horaires de
scolarisation, soutien d’AESH avec l'aide de structures spécialisées telles que les
CAMSP (Centres d’Action Médico-Sociale Précoce pour les enfants de 0 a 6 ans), les
SAFEP (Service d’Accompagnement Familial et d’Education Précoce pour les enfants
avec une déficience sensorielle de 0 a 3 ans), les SAAAS (Service d’Aide a I’Acquisition
de I’Autonomie et a la scolarisation pour les enfants déficients visuels).

Les équipes multidisciplinaires (SAFEP, SAAAS et CAMSP) interviennent dans le but de
mettre en place une prise en charge globale de I'enfant dans tous les lieux de vie. Le
recours au CAMPS, SAFEP et SAAAS n’est pas en lien avec I'élaboration d’'un PPS
(Projet Personnalisé de Scolarisation, éducation nationale) mais avec le PPC (Projet
Personnalisé de Compensation). Un CAMSP intervient en dehors des notifications
MDPH. Les autres services interviennent sur demande de la famille aprés avoir obtenu
une notification MDPH. Cela permet de coordonner les différentes interventions et
d’accéder aux actes non cétés tels la psychomotricité, I'AVJ, la locomotion etc...donc la
MDPH a ainsi 3 réles : aides techniques, financiéres et notification pour la prise en charge
par un organisme approprié (exemple : les SESSAD — Services d’éducation spéciale et
de soins a domicile).

- Les éleves qui souffrent d’'une malvoyance encore plus importante peuvent étre orientés
vers des dispositifs de scolarisation adaptés tels que les ULIS (Unités Localisées pour
I'Inclusion Scolaire) dans une école primaire, un college, un lycée général et
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technologique ou en établissement adapté de type INJA (Institut National des Jeunes
Aveugles).

Le recours au CAMSP, SAFEP, SAAAS, ULIS nécessite une demande de PPS pour les
enfants reconnus « handicapés » par la CDAPH qui releve de la MDPH). Les mesures
supplémentaires nécessaires a la scolarisation de [I'éleve (locaux accessibles,
accompagnement par un AESH...) sont également définies par la MDPH.

- Si nécessaire, au cours de son parcours de formation, I'éléve peut étre orienté dans un
établissement médico-social tel qu’un institut d’éducation sensorielle (IES). L’orientation
vers ce type d’établissement reléve d’'une décision de la CDAPH.

- SiI'éléve n’a pas la possibilité de suivre un enseignement ordinaire, la famille peut faire
appel au Centre National d’Enseignement a Distance (CNED). - Lorsque I'éléve ne peut
pas aller a I'école, au collége ou au lycée pendant une longue période (hospitalisation,
convalescence), ou s’il doit s’absenter régulierement pour suivre un traitement en milieu
médical, des enseignants affectés dans les établissements sanitaires peuvent intervenir
aupres de lui, en lien avec I'établissement scolaire d’origine. Dans d’autres cas, I'éléve
malade ou convalescent peut bénéficier d’'une assistance pédagogique a domicile par le
Service d’Aide Pédagogique A Domicile (SAPAD). - Pour poursuivre la formation dans
une classe post-baccalauréat d’'un lycée général ou d’un lycée professionnel, les éleves
peuvent continuer de bénéficier d’'un Projet Individuel d’Intégration ou d’'un PPS. - Pour
ceux qui souhaitent poursuivre leur parcours en université, un service d’accueil et
d’accompagnement des étudiants en situation de handicap est disponible (voir le site
HandiU du Ministére de I'’éducation nationale, de I'enseignement supérieur et de la
recherche). Pour les patients ayant une atteinte auditive bilatérale il faut prévoir une école
spécialisée pour malentendant avec l'apprentissage du langage oral et la langue des
signes (le centre de Poitiers, le CRESAM 5centre de ressource enfant adulte sourd
aveugle malvoyant) situé a Saint-Benoit, qui prend en charge la déficience visuelle et
auditive). La prise en charge du handicap visuel / de la géne visuelle chez les enfants est
multidisciplinaire. Pour avoir l'acces a la prise en charge globale — PAG (Projet
d'Accompagnement Global), y compris aux actes non cotés en libéral (psychomotricité,
AVJ, locomaotion...), on différencie les structures hors notification MDPH (CAMSP, PMI...)
et celles qui en relevent (SAFEP, SAAAS, IES). Ce n'est pas le méme parcours de soins,
en général, c'est la contingence géographique qui s'impose. Les équipes
multidisciplinaires ont en charge 'accompagnement médico-sociales des adultes avec
déficience visuelle dans les structures correspondantes : SAMSAH (Service
d’Accompagnement Médico-Sociale pour Adultes Handicapés), SSR (Service de Suite et
de Réadaptation), Service Accompagnement a la Vie Sociale, [Cahier Orphanet, 2018].

e Conséquences de la maladie sur la vie professionnelle :

Pour la plupart des personnes atteintes du SAR, la difficulté réside dans I'entrée dans la
vie professionnelle mais aussi dans le choix de la profession avec, selon la une déficience
visuelle, contrarier l'activité professionnelle et nécessiter des repositionnements
professionnels a plusieurs moments de la carriere. Pour 'adaptation du poste de travail,
le médecin du travail et le service des ressources humaines restent les interlocuteurs
privilégiés : ils travaillent en collaboration avec des ergothérapeutes, des ergonomes,
CAP Emploi (organisme de placement spécialisé pour l'insertion des personnes en
situation de handicap). En cas de déficit visuel important, il est possible de demander une
Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé (RQTH) aupres de la MDPH : le
statut RQTH est attribué par la CDAPH qui conseille la personne pour son orientation
professionnelle, 'accompagnement médico-social et les aides financieres, [Cahier
Orphanet, 2018].
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5. Anhnexes

Annexe 1 : Liste des participants
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- Mme Gaélle JOUANJAN (Administratrice de I'Association GENIRIS)
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Annexe 2 : Méthode d’élaboration du PNDS et stratégie de recherche documentaire
syndrome d’Axenfeld-Rieger

Méthode d’élaboration du PNDS

Le présent PNDS a été établi 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
PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités,
toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il
ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce
protocole reflete, cependant, la structure essentielle de prise en charge d'un patient
atteint du syndrome d’Axenfeld-Rieger. Le dépistage est fait généralement par le
médecin généraliste, le pédiatre, 'ophtalmologiste, 'ORL, le cardiologue. La prise en
charge se fait au sein du centre de référence et/ou de compétence ou en lien avec ces
derniers.

La présente annexe comporte I'essentiel de la synthése des données bibliographiques
analysées. Le PNDS actuel sera disponible sur le site de la Filiere SENSGENE
(www.sensgene.com), le site internet du Centre de Référence des Maladies Rares en
Ophtalmologie - OPHTARA (www.maladiesrares-necker.aphp.fr/ophtara/), le site des
associations de patients GENIRIS (www.geniris.fr).

Rédaction du PNDS

Un groupe de rédaction est constitué par le Centre de Référence OPHTARA en
concertation avec I'Association Géniris. Aprés analyse et synthése de la littérature
médicale et scientifique pertinente, le groupe de rédaction (liste en annexe) rédige une
premiére version du PNDS qui est soumise a un groupe de relecture multidisciplinaire et
multiprofessionnel (liste en annexe). Le groupe de rédacteurs est consulté par e-mail et
en téléconférences réalisées le 30/08/2023 et le 10/10/2023. Le groupe de relecture est
composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine
géographique ou d’écoles de pensée diverses, d’autres professionnels concernés et de
représentants d’associations de patients et d’'usagers. Il est consulté par e-mail le 17 avril,
le 28 juillet, le 18 septembre 2023. Il donne un avis sur le fond et la forme du document,
en particulier sur la lisibilité et 'applicabilité du PNDS. Les commentaires du groupe de
lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe de rédaction qui rédige la version
finale du PNDS. L’élaboration de ce PNDS n’a bénéficié d’aucun financement spécifique.

Stratégie bibliographique a I’élaboration du PNDS

Stratégie bibliographique pour I'élaboration du PNDS sur le syndrome d’Axenfeld-Rieger.
La recherche a été effectuée entre 1963 et 2022 principalement sur la base de données
PUBMED  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) compte tenu du fait de
l'individualisation du syndrome a cette date.

Ont été sélectionnés :
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¢ les recommandations de bonnes pratiques

e les articles en francais et en anglais (publiés dans des revues internationales avec
comité de lecture)

¢ les revues méthodologiques et les revues générales de la littérature

e les études cliniques correspondant aux questions traitées, quel que soit le niveau de
preuve (y compris les études observationnelles). En complément, chaque expert en
fonction de ses propres connaissances, a propose les références qui lui semblaient les
plus pertinentes a la réalisation de ce PNDS sur le syndrome d’Axenfeld-Rieger. Ces
articles sont intégrés dans la liste finale des références bibliographiques.

e Base de données bibliographiques automatisées : PubMed, Clinical Trials,
Orphanet. La recherche documentaire via PubMed, a utilisé les mots-clés «Axenfeld
Rieger » et les mots clefs associés (ci-dessous) en indiquant le nombre total d’articles
sur les 20 derniéres années (2003-2023) :

mots clefs nombre total d’articles nombre total d’articles
sur les 20 dernieres
années (2003-2023)
Axenfeld Rieger Nb=326 (1963-2023) Nb= 294
syndrome
Axenfeld Rieger symptom | Nb=234 (1979-2023) Nb= 214
Axenfeld Rieger and Nb=62  (1996-2023) Nb= 49
chromosome
Axenfeld Rieger and Nb=233 (1979-2023) Nb= 214
diagnostic
Axenfeld Rieger and case | Nb=171 (1979-2023) Nb= 155
report
Axenfeld Rieger and Nb=87  (1986-2023) Nb= 79
complication
Axenfeld Rieger and Nb=92  (1983-2023) Nb= 84
treatment
Axenfeld Rieger and Nb= 144 (1983-2023) Nb=121
ocular anomalies
Axenfeld Rieger and Nb= 57  (1993-2023) Nb= 56
systemic anomalies
Axenfeld Rieger and Nb=214  (1978-2023) Nb= 174
glaucoma

Les articles retenus figurent dans la liste finale « Références bibliographiques ».
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e Recommandation de bonne pratique et de guides de pays européens

. Site Orphanet, liens européens vers associations: en Allemagne ( AWS), en
Belgique (AIRG), en Grece, en ltalie, au Luxembourg, en Pologne, au Portugal, en
Roumanie, en Espagne, en Suéde.

. ERN-EYE, European Reference Networks — Rare Eye Diseases : réseau de référence
européen dédié aux maladies rares de I'ceil, hitps://www.ern-eye.eu/

e Revues scientifiques

Les revues les plus pertinentes concernant le syndrome d'Axenfeld-Rieger ont été
sélectionnées et analysées et certains retenus dans la liste des références
bibliographiques.

e Etudes cliniques (base Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/)

La recherche a été effectuée en utilisant les les mots-clés «syndrome Axenfeld-Rieger»,
« Axenfeld Rieger symptom », « Axenfeld Rieger and chromosome », « Axenfeld Rieger
and diagnostic », « Axenfeld Rieger and case report », « Axenfeld Rieger and
complication », « Axenfeld Rieger and treatment », « Axenfeld Rieger and ocular
anomalies », « Axenfeld Rieger and systemic anomalies », «Axenfeld Rieger and
glaucoma ».

Déclarations d’intéréts

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur le syndrome d’Axenfeld-Rieger ont
rempli une déclaration d’intérét disponible sur le site internet du CRMR OPHTARA. Les
déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS «Guide des déclarations d’'intéréts et de gestion
des conflits d’'intéréts» (Juillet 2013, modifié par décision du collége du 15 mars 2017).
La nouvelle version du formulaire de la déclaration publique d’intéréts (DPI) a été publiée
par I'arrété du 31 Mars 2017 (JO du 02/04/17) du Ministere des Affaires Sociales et de la
Santé. Le contenu de la DPI est fixé par 'article R. 1451-2 du Code de la Santé Publique.
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Annexe 3 : Coordonnées d’ensemble des sites du centre de référence des maladies
Rares en Ophtalmologie OPHTARA

Annexe 3A - Site coordonnateur, centres constitutifs et des CCMR

Statut de la
structure
(CRMR,

CCMR)

Nom de

I’établissement

Prénom Nom
du médecin
responsable

Adresse exacte

Pour prendre RDV :
- N° de tél.

- mail

Centres experts d’OPHTARA : PARIS — IDF (Nb=9)

CRMR Hépital Pr Dominique 149, rue de 0144494502 /03 /14
Coordonateur UMVersitaire Bt:emond- Sévres 75015
Necker — Enfants Gignac .
AP-HP Paris
ophtara.necker@aphp.fr
Malades
CRMR Hépital Pr Bahram 47, boulevard de 0142 16 32 30
Constitutif Universitaire La Bodaghi I’Hépital
AP-HP Pitié Salpétriére 75013 Paris
CRMR Hépital Dr Christophe 20, rue Leblanc 015609 34 98
Constitutif Universitaire Paris Orssaud 75015 Paris christophe.orssaud@aphp.fr
AP-HP Ouest, HEGP
CRMR Hépital Pr Antoine 27, rue du https://www.aphp.fr/ophtalmo
Constitutif universitaire Brezin Faubourg Saint- pole-de-paris 01 58 41 28 98
AP-HP Paris Centre Jacques souhila.kecili@aphp.fr
Cochin/Hétel Dieu 75014 Paris 0142 34 83 56
morgane.dubault@aphp.fr
CCMR Hépital Pr Marc 78, rue Général 0145213690/0145212799
AP-HP universitaire Labetoulle Leclerc 94270 antoine.rousseau@aphp.fr
AP-HP du Kremlin Bicétre Le Kremlin marc.labetoulle@aphp.fr
Bicétre
CCMR Hépital Pr Antoine 9, avenue Charles 01 49 09 55 09
AP-HP universitaire Labbé de Gaulle 92104 consultation.ophtalmologie.apr@aphp.fr
AP-HP Paris, IDF Ouest Boulogne-
Ambroise Paré Billancourt
CCMR Hépital Dr Emmanuel 48, boulevard 0140035763
AP-HP universitaire Bui Quoc Sérurier

emmanuel.bui-quoc@aphp.fr
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CCMR
AP-HP

CCMR

Paris

CCMR

CCMR

CCMR

CCMR

CCMR

CCMR

CCMR

CCMR

CCMR

Robert Debré

Hépital
universitaire
Est Parisien
A Trousseau

Fondation
Ophtalmologique
Rothschild

Dr Diem Trang

Nguyen

Pr Eric
Gabison

75019 Paris

26, avenue du Dr
Arnold-Netter
75015 Paris

25, rue Manin

75019 Paris

0144 73 69 92
g-trs-

secretariat.ophtalmologie@aphp.fr

0148036568

Centres experts d’OPHTARA en Province (Nb=9)

CHRU de Lille
Hépital

Roger Salengro

CHRU de Brest
Hépital Morvan

CHU de Clermont-
Ferrand

Hopital Gabriel-
Montpied

CHU de Nantes
Hoétel-Dieu
Clinique Jules
Verne de Nantes
CHU de Poitiers
La Miletrie

CHU de Nice
CH Pasteur 2

CHU de Grenoble

AP-HM

Hopital de la

Dr Sabine
Defort-

Dhellemmes

Pr Béatrice
Cochener-

Lamard

Pr Frédéric
Chiambaretta

Pr Michel
Weber

Dr Xavier
Zanlonghi

Pr Nicolas
Leveziel

Pr Stéphanie
Baillif

Dr Karine
Palombi

Pr Louis
Hoffart

2, avenue Oscar
Lambret

59000 Lille
1, avenue Foch

29200 Brest

58, rue
Montalembert
63000 Clermont-

Ferrand

41, rue Curie
44000 Nantes
2-4, route de Paris
44300 Nantes

2, rue de la Milétrie
86021 Poitiers

4, Avenue
Reine Victoria

06002 Nice

Boulevard de la
Chantourne

38700 La Tronche

52, boulevard
Michelet

0320446211

evno.secretariat@chru-lille.fr

02 98 22 38 66
ophtalmologie@chu-brest.fr

0473750155 /1478

0240083401

02518307 17

0549444327

0492033737

ophtalmologie.consultation@
chu-nice.fr

0476 76 55 66

04 91 38 54 58
L.hoffart@wanadoo.fr
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Timone Adultes 13008 Marseille

Centres experts d’OPHTARA en I’Outre-mer (Nb=2)

CCMR Guadeloupe Pr Thierry Route de 059089 14 50
CHU de Pointe-a- David Ehax\;el 971110 sec.ohtalmologie@chu-guadeloupe.fr
Pitre/Abymes €s Abymes
Pointe-a-Pitre
CCMR La Réunion Dr Patrick 410, Avenuedu 0262905640
CHU de Félix Guyon Lhan E/ﬁildentd ophtalmo.fguyon@chu reunion.fr
. guyen itterran
(St Clotilde, St 97448 Saint-
Pierre camspslesjacarandas-sud@irsam.fr

Louis)

*(Arrété du 8 aolit 2017 portant labellisation des CRMR, BO Santé-Protection sociale-Solidarité,
N° 2017/8du 15/09/2017)

e E-mail personnel indiqué peut étre utilisé pour le contact (patient — ophtalmologiste)
et n’est pas lemoyen/site de prendre un rendez-vous.

e [es coordonnées des sites d’OPHTARA sont disponibles sur I’adresse suivant :

www.maladiesrares-necker.aphp.fr/ophtara/

e Pour prendre un rendez-vous : Secrétariat du Pr D Bremond-Gignac (01 44 49 45 02),
E-mail : arietou.dabo@aphp.fr ; ophtara.necker@aphp.fr (information complémentaire)

e Les patients habitants dans les départements non couverts par les sites OPHTARA sont orientés
vers les sites de la Filieres SENSGENE selon leur spécialisation et plus proche de leur domicile
(voirAnnexe N° 4)

OPHTARA Site SENSGENE : http://www.sensgene.com/les-centres-de-reference/ophtara-centre-
de-reference-maladies-rares-en-ophtalmologie

Service d’Ophtalmologie : http://hopital-necker.aphp.fr/ophtalmologie
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Annexe 3B - Labellisation OPHTARA 2017 — cartographie

Cartographie du CRMR OPHTARA,
Coordonnateur Pr D BREMOND-GIGNAC (NECKER)
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Annexe 4: Coordonnées des centres de références au sein de la FSMR -
Maladies Rares Sensorielles —= SENSGENE

Filiere de santé Maladies Rares Sensorielles (SENSGENE)
Réseau national de centres de soin
Une filiere au service des Maladies Rares de I’ceil et de I'oreille
(Labellisé par le Ministere de la Sante, 2014)
Coordonnatrice de la Filiere SENSGENE : Pr Hélene DOLLFU

4 INFORMER LE PATIENT DANS TOUTES SES DEMARCHES N SENSGENE &5

: e : MALADIES
en partenariat avec 15 associations de patients Maladies Rares Sensorielles  RARES

membres de la filiere

Médecins Structures
médico-sociales
@ o
£8 - ° - &Y
Vie quotidienne

ﬁ TN Contacter la Filiere :
Recherche N\
& Contact@sensgene.com
K § / www.sensgene.com

Tél:+33 (0) 388116994

Communication

Liste et contacts des centres de la filiere SENSGENE

(Arrété du 8 aolt 2017 portant labellisation des CRMR, BO Santé-Protection sociale-Solidarité,
N° 2017/8 du15/09/2017)

http://www.sensgene.com/les-centres-de-reference/presentation-des-centres-de-
references"/

1. Centre de référence des affections rares en génétique ophtalmologique (CARGO)

Centre de référence (coordonnateur) - 03 88 11 67 53

Responsable du centre CARGO : Pr Hélene DOLLFUS

L’établissement de santé - HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG

CRMR CARGO - Centre de référence (constitutif) - 05 61 77 90 79

Responsable du centre : Pr Patrick CALVAS L’établissement de santé — CHU DE TOULOUSE

CCMR Centres de compétence associés

2. Centre de référence des maladies rares en ophtalmologie (OPHTARA) — Annexe 3
Centre de référence (coordonnateur) - 01 44 49 45 02

Pr Dominigue BREMOND-GIGNAC : Responsable du centre OPHTARA, Ophtalmologiste ;
Pr Matthieu ROBERT : Ophtalmologiste ;

Dr Marc ABITBOL : Ophtalmologiste ;

Dr Pierre-Antoine AYMARD : Ophtalmologiste ;
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Dr Olivier ROCHE : Ophtalmologiste ;

Pr Alejandra DARUICH-MATET : Ophtalmologiste ;

Mme Fabienne BOURJIJ : Infirmiére ;

Mme Céline BRIAUD : Infirmiére ;

Mme Marie-Héléne BARDET : Orthoptiste ;

Mr Maxence RATEAUX : Orthoptiste ;

Mme Lucie SORDELLO : Orthoptiste ;

Mr Philippe LE NEINDRE : Electrophysiologiste ;

Mme Nathalie DE VERGNES : Chargée de mission ARC OPHTARA ;
Mme Emmanuelle KUTNER : Chargée de mission programme PNDS ;
Mme Rabia BENKORTEBI : Conseillére en génétique.

3 Centres de référence (sites constitutifs) 16 CCMR Centres de compétence associés

3. Centre de référence des affections sensorielles génétigues (MAOLYA)
Centre de référence (coordonnateur) - 04 67 33 02 78

Responsable du centre MAOLYA : Dr Isabelle MEUNIER

L’établissement de santé - CHU MONTPELLIER

7 CCMR Centres de compétence associés

4 . Centre de référence des maladies rares neuro-rétiniennes (REFERET)
Centre de référence (coordonnateur) - 01 40 02 14 30/ 14 32

Responsable du centre : Pr José Alain SAHEL

L’établissement de santé - CHNO DES QUINZE-VINGT PARIS

CRMR REFERET - Centre de référence (constitutif) - 01 45 17 52 34
Responsable du centre : Pr Eric SOUIED

L’établissement de santé - CH INTERCOMMUNAL DE CRETEIL

CRMR REFERET - Centre de référence (constitutif) - 01 48 03 66 71
Responsable du centre : Dr Yannick LE MER

L’établissement de santé - FONDATION OPHTALMOLOGIQUE ROTHSCHILD

5 CCMR Centres de compétence associées

5. Centre de référence national du kératocone (CRNK)

Centre de référence (coordonnateur) - 05 61 77 99 99
Responsable du centre : Pr Francois MALECAZE

L’établissement de santé - CHU DE TOULOUSE

CRMR CRNK - Centre de référence (constitutif) - 05 57 82 00 29
Responsable du centre : Pr David TOUBOUL

L’établissement de santé - CHU HOPITAUX DE BORDEAUX

13 CCMR Centres de compétence associés
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6. Centre de référence des surdités génétiques

Centre de référence (coordonnateur) - 01 71 39 69 09 / 01 42 16 26 04
Responsable du centre : Dr Sandrine MARLIN

L’établissement de santé - HU NECKER-ENFANTS MALADES AP-HP
CRMR Surdité génétique - (constitutif) - 0142 17 74 40
Responsable du centre : Dr Isabelle MOSNIER

L’établissement de santé - HU PITIE-SALPETRIERE AP-HP

CRMR Surdité génétique - (constitutif) - 03 20 44 49 11
Responsable du centre : Dr Catherine VINCENT-DELORME
L’établissement de santé — CHU de Lille

20 CCMR Centres de compétence associé.
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Annexe 5 : Association des patients — partenaires dOPHTARA

Nom de I'association

Adresse URL de son site internet

ANPSA

http://www.anpsa.fr/

AMMI

http://www.association-ammi.org/

Association APEDV

http://apedv.org/

ARIBA

www.ariba-vision.org

Association Bardet Bied|

https://www.bardet-biedl.com

Association frangaise du syndrome de
Lowe

http://www.syndrome-lowe.org/

Association C.H.A.R.G.E

http://www.associationcharge.fr

Association Gougerot Sjorgren

https://www.afgs-syndromes-secs.org/

Association KERATOS

(Pathologies Surface oculaire et cornée)

http://perso.numericable.fr/keratos/francais/keratos-
francais.htm

Association Marfans

https://www.assomarfans.fr/page/122003-bienvenue

Association du syndrome de Wolfram

www.association-du-syndrome-dewolfram.org

Association Valentin Haliy

www.avh.asso.fr/fr

Geniris

(Association Nationale de soutien aux
personnes concernées par les I'Aniridie
et les Pathologies Rares de I'Iris)

http://www.geniris.fr/

Genespoir

(Association Frangaise des Albinismes)

http://genespoir.org/fr

Génération 22

http://www.generation22.fr

Inflam’ceil

http://inflamoeil.org/

INJA

Institut National des Jeunes Aveugles

www.inja.fr

IRRP

Information Recherche Rétinite
Pigmentaire

http://www.irrp.asso.fr/

KJER

Neuropathies Optiques Héréditaire

http://www.kjer-france.org/

Lecture pour tous

lecturepourtous.org/

Microphtalmie

http://asso-microphtalmie.org/blog/

Mouvement Nystagmus

http://www.nystagmus.fr/

Ouvrir les yeux

http://www.ouvrirlesyeux.org/

Retina France

http://www.retina.fr/

Trisomie 21 France

https://trisomie21-france.org/
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Annexe 6 : Arbre diagnostic

Axenfeld Rieger Anomalie/Syndrome

Anomalies Systémiques

Anomalies Anomalies
dentaires ombilic

faciales

Sténose
H di
ypospadias anale

Anomalies

hypophysaires

Anomalies .
. camptodactylie
cardiaques

E

Anomalies Hypertélorisme

Anomalies Iriennes

Opacité
cornéenne

Syndromes
associés
- SHORT Sd
- Atrial Septal
Defect and

Sensorineural
Hearing Loss

E

Absence d’Anomalies Iriennes

82a15%

Polycorie
Glaucome

Syndromes
associés
- Dystrophie
myotonique
- Hypertélorisme
et Retard
Psychomoteur

Hypoplasie
irienne

Synéchies
iridocornéennes

+ Rétinoblastome

Délétion 13q

Aniridie

Source Pr Brémond-Gignac
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Annexe 7 : Représentation / photographies

1- Syndrome d'Axenfeld-Rieger chez une fille de 6 ans, due a une microdélétion 4p25
emportant le géne PITX2. Atteinte craniofaciale avec hypertélorisme et hypoplasie du
tiers médian de la face. Agénésies dentaires multiples dont 51, 52, 62, 72 et 82 en
denture lactéale.

Source Pr Brémond-Gignac

2- Anomalies iriennes avec hypoplasie irienne, corectopie et polycorie dans un SAR.

10112021

Source Pr Brémond-Gignac
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3- Importante anomalie ombilicale dans un SAR.

Source Pr Brémond-Gignac
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Annexe 8 : Informations utiles (www.adresses)

FRANCE

PNDS disponible sur http://www.has-sante.fr (rubrique ALD)

Centre de Référence des Maladies Rares en Ophtalmologie OPHTARA :
www.maladiesrares-necker.aphp.fr/ophtara/

Association de patients GENIRIS : www.geniris.fr

Informations générales : http://www.orpha.net

Filiere National de Santé Maladies Rares Sensorielles (SENSGENE) :
www.sensgene.com ; http://www.sensgene.com/informations-et-liens-
utiles/liens-et-documents-utiles

Information FSMR : https://fondation-maladiesrares.org/les-maladies-
rares/les-maladies-rares- bis/les-filieres-de-sante-maladies-rares/ ;
Livret de présentation des Filieres :
https://www.sensgene.com/medias/fichiers/livret_fsmr.pdf

Fondation Maladies Rares: https://fondation-maladiesrares.org
Maladies Rares Info Services : www.maladiesraresinfo.org

Alliance Maladies Rares : www.alliance-maladies-rares.org/

Union Nationale des Aveugles et Déficients Visuels (UNADEV) :
www.unadev.com

Fédération des Aveugles de France : www.faf.asso.fr

Association Nationale des Parents d’Enfants Aveugles (ANPEA):
www.anpea.asso.fr

Les Auxiliaires des Aveugles : www.lesauxiliairesdesaveugles.asso.fr/
Association francophone des professionnels de basse vision ARIBa :
www.ariba-vision.org

Association de Réadaptation et de Réinsertion pour I'Autonomie des
déficients Visuels (ARRADV) : http://www.arradv.fr/centre-appel-arradv/
(Centre d’Appel et de Conseils pour Déficients Visuels - CACDV : Tél 0 800
013 010)

EUROPE - International

European Reference Network — Rare Eye Diseases (ERN-EYE) :
Wwww.ern-eye.eu

EURORDIS (European Organisation for Rare Diseases) : www.eurordis.org
Aniridia Europe: www.aniridia.eu

Aniridia Network UK: http://aniridia.org.uk/

Aniridia Foundation International (AFI): www.make-a-miracle.org

Vision for Tomorrow Foundation: www. www.visionfortomorrow.org
International WAGR Syndrome Association: http://www.wagr.org
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