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1. Abstract

Un patient de 22 ans et les membres de sa famille se soumettent a un examen
ophtalmique complet, comprenant un examen du fond d’ceil, une autofluorescence, une
tomographie a cohérence optique (OCT), un champ visuel et un électrorétinogramme (ERG).
De 'ADN génomique est extrait du sang périphérique de ces patients afin de subir une
analyse IROme, un « séquengage a haut débit » de 120 génes, connus pour étre impliqués
dans diverses maladies rétiniennes héréditaires. Les résultats de cette analyse génétique
ont été validés par un séquengage selon Sanger.

2. Introduction

Les dystrophies rétiniennes sont des maladies dégénératives de la rétine qui touchent 1
personne sur 4'000 dans le monde et qui sont caractérisées par une hétérogénéité tant
clinique que génétique’.

Concernant les dystrophies rétiniennes héréditaires, des mutations touchant plus de 120
génes ont a ce jour été répertoriées. Ces dernieres peuvent toucher diverses fonctions de la
structure cellulaire nécessaires au maintien de I'noméostasie rétinienne. Dans certains cas,
une atteinte directe des photorécepteurs est responsable du développement de la maladie,
tandis que dans d’autres, il est d0 a un défaut dans la phototransduction ou a une
dysfonction dans les étapes du cycle visuel.

La transmission se fait généralement de maniére autosomique dominante ou récessive.
Plus rarement, on retrouve une transmission liée a I'X et quelques cas sporadiques ont
également été décrits”.

Il existe aujourd’hui des techniques de séquencage a haut débit qui permettent de
détecter en un temps trés court une mutation responsable d’une pathologie. Ces techniques
sont de plus en plus utilisées, notamment en ophtalmologie. Grace a cet outil, il est possible
de séquencer rapidement les génes connus dans les dystrophies rétiniennes, permettant un
diagnostic et une prise en charge précoces des patients atteints de maladies rétiniennes
génétiques®.

Outre la classification génétique, nous pouvons diviser les dystrophies rétiniennes en
deux catégories, selon la localisation de I'atteinte. Les photorécepteurs de type batonnets
étant principalement situés a la périphérie de la rétine, une atteinte de ces derniers provoque
une dystrophie rétinienne périphérique. A contrario, une altération préférentielle de la
fonction des photorécepteurs de type cbnes est responsable de dystrophies maculaires. Ces
derniéres se manifestent généralement de maniére plus sévére, par le fait qu’elles touchent
en premier lieu la vision centrale et la vision des couleurs. Actuellement, plus de 30 génes
sont connus pour étre impliqués dans les dystrophies maculaires?.

La forme la plus fréquente de dégénérescence maculaire juvénile est la maladie de
Stargardt (STGD1, OMIM #248200). Il s’agit d’'une maladie héréditaire rare caractérisée par
une baisse de la vision centrale, des taches flavimaculées dans le pble postérieur de la
rétine, ainsi que par une atrophie de la macula et de I'épithélium pigmentaire de la rétine
(RPE)**. Elle est responsable d’environ 7% de toutes les dystrophies rétiniennes et touche 1
personne sur 10'000 dans le monde®. Les symptdmes apparaissent typiquement durant les



vingt premiéres années de vie. La maladie progresse rapidement avec un mauvais
pronostic’.

Son mode de transmission est le plus souvent autosomique récessif, mais peut parfois
étre de type autosomique dominant. Presque deux tiers des cas sont transmis par le géne
ABCA4 (chromosome 1p21-22) et correspondent a la forme récessive de la maladie,
appelée maladie de Stargardt 1 (STGD1, OMIM #248200)".

Dans le tiers restant, transmis de fagon dominante, trois génes ont jusqu’a présent été
identifies : ELOVL4 (chromosome 6q14), responsable de la dystrophie maculaire
autosomique dominante de type Stargardt ou maladie de Stargardt 3 (STGD3, OMIM
#600110) °, peripherin/RDS (chromocome 6p21), que I'on retrouve dans quelques cas de
maladie de Stargardt 1'', et PROM1 (chromosome 4p15), responsable de la maladie de
Stargardt 4 (STGD4, OMIM #603787) [5] 2.

Bien que rares, les mutations sur le géne ELOVL4 sont les plus fréquemment
impliquées dans la forme dominante de la maladie de Stargardt'.

L’objectif de cette étude est de présenter une famille atteinte de la maladie de Stargardt
a transmission autosomique dominante, présentant une mutation sur le géne ELOVLA4.
L’évolution clinique et les étapes de 'analyse génétique ayant permis d’identifier la mutation
sont décrites ci-dessous.

3. Matériel et méthode

3.1 Patients

Cette étude a été approuvée par la Commission cantonale (VD) d’éthique de la
recherche sur I'étre humain. Ci-dessous, quatre membres d’'une méme famille atteints d’'une
dystrophie maculaire autosomique dominante de type Stargardt sont décrits. Un arbre
généalogique a été établi pour représenter le caractéere héréditaire de la maladie (Figure 1).

Figure 1. Arbre généalogique de la famille décrite dans cette étude, mettant en évidence la transmission a
caractére dominant de la dystrophie maculaire. Les cercles représentent les femmes ; les ronds, les hommes ; un
symbole rempli représente un individu atteint ; un symbole vide, un individu sain.
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L’individu -2 est le premier patient a se présenter a la consultation de I'Hépital
Ophtalmique Jules-Gonin. |l rapporte une diminution brusque et inexpliquée de la vision
centrale il y a quelques années. Au vu de symptdmes similaires retrouvés dans la famille,
une transmission de type autosomique dominante est suspectée. De ce fait, ce patient et les
membres de sa famille directe, a savoir les individus 1-1, lI-1 et 1I-3, sont convoqués afin
d’effectuer un bilan ophtalmique complet.

Ce bilan comprend, pour chaque patient, une anamnése approfondie, une mesure de
l'acuité visuelle, ainsi qu’'une série d’examens techniques, notamment un examen du fond
d’'ceil en dilatation, un champ visuel, une ERG, un cliché en autofluorescence et une
angiographie a la fluorescéine. Du sang est également prélevé dans le but de procéder a
une analyse génétique.

3.2 Analyse génétique

De 'ADN génomique est extrait du sang périphérique des membres de la famille (I-1, II-
1, 1I-2 et 1I-3) a l'aide du kit de GE Healthcare « illustra™ DNA Extraction Kit, BACC2 ».
L’ADN prélevé du cas index de la famille (I-1) est analysé par IROme sur un GS 454 Junior
(Roche). Cet examen permet un « séquencage a haut débit» de plus de 120 génes
impliqués dans les dystrophies rétiniennes héréditaires, par un mécanisme complexe qui
comprend des étapes de fragmentation, purification, amplification, hybridation avec des
sondes et séquencage®.

Une validation du résultat est effectuée avec un séquencage selon Sanger. Pour ce
faire, nous procédons d’abord a une amplification de I'exon concerné du géne ELOVL4 par
une PCR de 35 cycles a 94-58-72°C. Les amorces utilisées sont les suivantes : amorce
forward : 5’ tggcatttgagttgtgaatga 3’ ; amorce reverse : 5’ tgattgctttggtctggagaa 3'. L’absence
de contamination de I’'ADN est démontrée par une électrophorése sur gel d’agarose. Suite a
la PCR, I'ADN est purifié a I'aide du kit de purification PCR de Stratec Molecular « Smarter
Nucleic Acid Sample Preparation ». Pour le séquengage a proprement parlé, 'ADN subit
d’abord une PCR de 25 cycles a 94-52-60°C, afin d’intégrer les ddNTP, en suivant le « Big
Dye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit ». Une purification est ensuite effectuée avec le
kit « Performa® DTR V3 96-Well Short Plate Kit». Le séquengage est Ilu par
spectrophotométrie dans l'appareil 3130x/ Genetic Analyzer (Applied Biosystems®) selon le
programme Run 3130 Data Collection v3.0. Finalement, I'analyse du séquengage est faite
par une comparaison de la séquence du patient avec la base de donnée du National Center
for Biotechnology Information (NCBI), via le Basic Local Alignement Search Tool (BLAST).

L’analyse moléculaire des autres membres de la famille (llI-1, 1l-2, 1I-3) est faite
uniquement sur la base du séquengage selon Sanger.



4. Résultats

4.1 Résultats cliniques

L’investigation des patients rapporte une évolution clinique variable, tant au niveau de
'age d’apparition des symptdomes et des résultats des examens cliniques effectués, qu’au
niveau de la gravité de I'atteinte. Le Tableau 1 résume les différents signes et symptémes
des patients I-1, II-1, II-1 et 1I-3.

Trois des quatre patients examinés présentent des plaintes oculaires au moment de la
consultation (I-1, 1I-1 et 1I-2). L’age d’apparition des premiers symptédmes varie entre 12 ans,
pour lindividu 11-2, et 25 ans, pour la patiente II-1. Alors que la mére (I-1) et le fils (II-2) ont
subit une perte de vision brusque inexpliquée, la fille (lI-1), elle, se plaint d’'une baisse
d’acuité visuelle progressive depuis 6 mois. La mesure de l'acuité visuelle des patients
symptomatiques rapporte des valeurs allant de 0.1 (lI-2) a 0.4 partiel (lI-1). Les trois patients
présentent également une photophobie, accompagnée d’une héméralopie pour les individus

I-1 et ll-2.
Patient 1-1 111 11-2 11-3
Age 55 26 22 20
Age def premiers 23 25 12
symptémes
Perte brusque de la vision ..
. . Perte de la vision centrale,
" centrale, photophobie, BAV progressive, L
Symptoémes S ) : photophobie, Iégére Aucun
héméralopie. photophobie. . .
i : héméralopie.
Dégradation lente.
Correction OD -0.25/-1/2° -6.5 Sans correction 0.25/-2/105°
AV OD de loin 0.2 0.2 0.1 0.63 (amblyopie)*
Correction OG -1/-1.75/40° -6.75/-0.5/180° Sans correction 0.25/-2/105°
AV OG de loin 0.16 0.4> 0.1 1.0
Fixation Perturbée Perturbée Excentrée Normale
Ve rEeER R Taches flavimaculées, Perte du reflet fovéolaire,
FO ystrop . . dystrophie maculaire, atrophie maculaire, Normal
maculopathie en ceil de boeuf. . . . .
maculopathie en ceil de boeuf. maculopathie en ceil de beeuf.
Dysfonction généralisée des  Dysfonction généralisée des  Dysfonction généralisée des
ERG cbnes, sans atteinte des cbnes, sans atteinte des cbnes, sans atteinte des Normal
batonnets batonnets batonnets
Perte du segment ellipsoide, Perte du segment ellipsoide, Perte du segment ellipsoide,
réduction importante des réduction importante des réduction importante des
couches externes de la rétine couches externes de la rétine couches externes de la rétine
OCT avec fusion de la couche avec fusion de la couche avec fusion de la couche Normal
limitante interne et du limitante interne et du limitante interne et du
complexe membrane de complexe membrane de complexe membrane de
Bruch/RPE Bruch/RPE Bruch/RPE
Autofluorescence | Atrophie marquée du RPE Maculopathie en ceil de boeuf  Atrophie marquée du RPE Normal
() Scotome central 10° Scotome central 10° Scotome central 10° Normal

Tableau 1. Résumé des signes et symptdomes des membres de la famille, BAV = baisse d'acuité visuelle, AV = acuité
visuelle, FO = fond d'ceil, CV = champ visuel, OG = ceil gauche, OD = ceil droit.

*L’AV abaissée de la patiente II-3 est expliquée par une amblyopie astigmate




La variabilité relevée a 'anamnése se retrouve aussi a 'examen clinique. L’'examen du
fond d’ceil met en évidence une dystrophie maculaire et une maculopathie en ceil de bceuf
bilatérales chez tous les patients symptomatiques, de stades variables. Le patient II-2
présente également une perte du reflet fovéolaire. On distingue chez la patiente I-1 une
atrophie géographique de I'épithélium pigmentaire. Les patients I-1 et II-2 présentent des
Iésions bien plus étendues que l'individu II-1. La rétine est autrement saine.

Les Iésions retrouvées sur I'angiographie a la fluorescéine et sur l'autofluorescence sont
compatibles avec celles relevées a I'examen du fond d’ceil (Figure 2). Nous notons une
absence de silence choroidien sur 'angiographie a la fluorescéine, chez tous les patients.

2

Figure 2. Image du fond d’ceil (FO) et de I'autofluorescence (AF) des patients symptomatiques. A. Fond d’ceil et
autofluorescence d’un individu sain. B. Patient 11-2 (23 ans). FO : maculopathie en ceil de boeuf ; AF : atrophie
maculaire, rétine autrement saine. C. Patiente I-1 (55 ans). FO : atrophie maculaire ; AF : atrophie maculaire,
rétine autrement saine. D. Patiente 1l-1 (26 ans). FO : maculopathie en ceil de boeuf ; AF : maculopathie en ceil de
beeuf, rétine autrement saine.



L’examen du champ visuel montre la présence d’un scotome central a 10°, tandis que le
champ visuel périphérique est conservé.

Les résultats de 'ERG montrent une dysfonction généralisée des cbnes, sans atteinte
des batonnets.

Par ailleurs, les images de 'OCT des individus I-1 et 1I-2 nous permettent d’objectiver
une perte des photorécepteurs au niveau de la macula (Figure 3).

Concernant la patiente 1I-3, asymptomatique, aucune Iésion n’est visible a 'examen du
fond d’ceil. Le bilan des examens complémentaires est sans particularité, a I'exception d’'une
acuité visuelle abaissée a 0.63 sur I'ceil droit, expliquée par une amblyopie astigmate.

Figure 3. Premiére ligne : Patient 1I-2. Deuxiéme ligne : Patiente II-1. Colonne droite : ceil droit. Colonne gauche :
ceil gauche. Sur les quatre images, on note une perte du segment ellipsoide, correspondant & la perte des
photorecepteurs, ainsi qu'une réduction importante des couches externes de la rétine, avec une fusion de la
couche limitante interne et du complexe membrane de Bruch/RPE. Ces observations démontrent une perte des
photorécepteurs au niveau de la macula.

4.2 Résultats de I’analyse génétique

L’analyse du résultat du GS Junior IROme révele la présence d’'une mutation
hétérozygote non-sens, par une substitution d’'un G a la place du C en position 810 de I'exon
6 du gene ELOVL4 (c.[810C>G]), aboutissant a la formation d’'un codon stop précoce
p.(Y270%). Le séquencgage de validation selon Sanger confirme le résultat (Figure 4).

Le séquencage selon Sanger effectué pour les membres II-1, II-2 et II-3 de la famille met
en évidence la méme mutation.

Cette mutation est préservée au sein de la famille et n’est observée ni dans des
contréles d’origine suisse, ni dans la base de donnée de I'« Exome Aggregation
Consortium ».
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Figure 4. Séquence partielle de I'exon 6 du géne ELOVL4 de la patiente I-1 contenant la mutation, indiquée par
une fléche noire.

5. Discussion

5.1 Clinique de la maladie de Stargardt 3

Cliniquement, la dystrophie maculaire autosomique dominante de type Stargardt est trés
similaire a la forme récessive. Les premiéres manifestations débutent durant I'enfance ou a
l'age adulte et la maladie se présente habituellement par une diminution de la vision
centrale. Les patients se plaignent souvent d’'une légére photophobie, d’'une héméralopie ou
encore d’'une légére nyctalopie. Le fond d’ceil peut étre normal ou légérement anormal au
début de la maladie, présentant une perte du reflet fovéolaire. A un stade plus évolué, on
observe typiquement des plages d’atrophie choriorétinienne et des taches flavimaculées.
Chez certains patients, il peut aussi y avoir une pigmentation de la rétine périphérique. Sur
un cliché d’angiographie a la fluorescéine, on constate souvent la présence d’une
maculopathie en ceil de boeuf. On note cependant I'absence de silence choroidien, signe
pourtant pathognomonique de la maladie de Stargardt récessive. Des anomalies minimes
peuvent étre présentes a la vision des couleurs, il n’y a pas de changement significatif a
'ERG et le champ visuel périphérique est conservé chez la totalité des patients atteints. Les
lésions apparaissent progressivement et évoluent défavorablement au cours du temps®*%?'.

La plupart de ces symptdomes sont décrits dans I'exemple de la famille présentée ci-
dessus. Parmi les individus I-1, II-1 et [I-2, nous retrouvons les symptédmes d’une baisse
d’acuité visuelle centrale importante, d’'une photophobie et d’'une héméralopie. Le fond d’ceil
de chacun des membres symptomatiques de la famille est marqué par une dystrophie
maculaire et une maculopathie en ceil de beeuf. L’individu II-1 présente en outre des taches
flavimaculées sur la rétine et nous remarquons une perte du reflet fovéolaire a 'examen du
fond d’ceil du patient 1I-2. 1l est a noter I'absence de silence choroidien chez tous ces
patients. Bien qu’il ne s’agisse pas d’'un aspect typique de la maladie, 'TERG met en évidence
une dysfonction généralisée des cbnes, sans atteinte des batonnets. Ce résultat est



contradictoire avec 'héméralopie retrouvée chez les patients I-1 et II-2. Nous I'expliquons
par le fait qu’il s’agit d’'une notion subjective, souvent rapportée par les patients en
ophtalmologie.

Le phénotype clinique peut varier en fonction du patient, et ce méme au sein d’une seule
famille. L’age d’apparition, le degré de gravité, I'étendue de [latteinte ou encore la
présentation clinique sont inconstants d’un patient a l'autre®*'. Nous retrouvons cette
hétérogénéité dans le cas de la famille présentée ci-dessus : 'absence de symptdéme chez
individu 1l-3, en comparaison avec I'atteinte déja avancée de la patiente I-1 au méme age,
confirme la variabilité des symptédmes et de I'’évolution.

5.2 Pathogénie de la maladie de Stargardt 3

Moins de 30% des maladies de Stargardt sont transmises de maniére autosomique
dominante, dont la plupart sont due & une mutation touchant le géne ELOVL4". Ce géne,
situé sur le bras long du chromosome 6, est exprimé uniquement dans la rétine, le sperme,
le cerveau et la peau’. Il code pour une protéine impliquée dans la biosynthése des acides
gras a trés longue chaine saturés (VLC-FA) et polyinsaturés (VLC-PUFA)".

Cette protéine de 314 acides aminés contient en motif de dilysine (KXKXX) en C-
terminal, qui permet la rétention de la protéine dans le réticulum endoplasmique’, lieu de
biosynthése des acides gras a longue chaine. A I'heure actuelle, quatre mutations différentes
touchant I'exon 6 du géne ELOVL4 ont été associées au développement de la maladie de
Stargardt et toutes excluent ce motif de dilysine’”®'®. La perte de ce motif aboutit en une
mauvaise configuration tridimensionnelle et une mauvaise localisation de la protéine dans la
cellule'. A l'intérieur du cytoplasme, elle s’accumule avec la forme wild-type de ELOVL4
pour former des aggresomes'®'®. Cette mauvaise localisation intracellulaire est
accompagnée d’'une réduction de l'activité de la protéine fonctionnelle, avec une diminution
de la synthése des acides gras a trés longue chaine.

A I'heure actuelle, les conséquences de ces observations sur le développement de la
maladie de Stargardt sont incertaines. Dans un article publié en 2014, Logan et coll.°
avancent trois hypothéses pouvant expliquer le réle physiopathologique de cette mutation.
Premiérement, il semblerait que les VLC-PUFA jouent un réle important dans la structure et
la fonction des photorécepteurs, compromises en cas de diminution des VLC-PUFA. Cette
hypothése a été vérifiée pour les batonnets chez la souris, tandis que les résultats pour les
cones sont contradictoires?’??. Deuxiémement, la mauvaise localisation de la protéine
ELOVL4 tronquée induirait un stress cellulaire aboutissant a la mort des photorécepteurs’®.
La derniére hypothése concerne l'activité enzymatique de la protéine tronquée. Le site
catalytique étant préservé, des intermédiaires cétoniques pourraient étre produits et
s’accumuler au sein des différentes organelles, exergcant un effet toxique pour les
photorécepteurs.

Une étude publiée en 2005, par Karan, démontre en outre I'effet de la protéine mutée
sur l'accumulation de phagosomes et de lipofuscine dans I'épithélium pigmentaire de la
rétine (RPE). Cette accumulation est suivie d'une atrophie du RPE, qui induit la mort des
photorécepteurs®.

En 2001, Zhang rappelle que I'environnement lipidique est important pour la fonction
correcte du géne ABCA4’. Une altération de la production des lipides dans la rétine pourrait
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ainsi expliquer le phénotype semblable entre la forme dominante et la forme récessive de la
maladie. La pathogénese de la forme dominante ne peut cependant pas étre entierement
expliquée par une atteinte indirecte du géne ABCA4. En effet, la déposition excessive de
lipofuscine, responsable de la pathogénese de la forme récessive, se retrouve dans une
moindre mesure dans la forme dominante’. Ce phénoméne se traduit cliniquement par la
présence d'un silence choroidien au fond d’ceil d'un patient atteint de la forme récessive. Ce
signe est absent chez un patient atteint de la forme dominante.

5.3 Variants et phénotypes

L’hétérogénéité des manifestations cliniques associées avec des mutations sur le géne
ELOVL4 est intrigante. Bien qu’originellement décrites dans les dégénérescences
maculaires, des mutations sur le géne ELOVL4 ont été récemment associées a des atteintes
cutanées et neurologiques®?. Le Tableau 2 résume les différents variants pathologiques du
géne ELOVL4 décrits jusqu’a ce jour (6 nucléotides et 3 mutations indel/del), ainsi que les
manifestations cliniques correspondantes’®'®%*?’_ Parmi les variants associés a la maladie
de Stargardt, celui que nous retrouvons dans la famille présentée ci-dessus a été décrit pour
la premiére fois par Maugeri et al., en 2004, dans une famille belge de quatre générations®.
Aucun lien de parenté ne semble relier les deux familles, ce qui signifie que les trois
nucléotides codant pour la tyrosine en position 270 du géne ELOVL4 doivent étre
particulierement sensibles aux mutations.

Il est intéressant de noter que lors d’'une mutation sur 'exon 6 de ce géne, l'atteinte
oculaire est systématique. En cas de mutation sur un exon en amont, les patients
développent une altération de la barriére cutanée et des symptdmes neurologiques, sans
atteinte oculaire concomitante. Ces phénotypes distincts semblent illustrer une conséquence
biochimique différente, en fonction de la localisation de la mutation sur le géne.

Les travaux de Barabaras et al.?® soutiennent cette hypothése. Ils ont récemment
démontré l'effet gain de fonction des mutations retrouvées chez les patients atteints de la
maladie de Stargardt, par opposition a une probable haplo-insuffisance chez les patients
neuro-ichtyotiques. En transfectant des souris avec un variant ELOVL4 responsable de la
dystrophie maculaire de Stargardt chez I'humain, ils observent un phénotype rétinien
similaire a celui retrouvé chez les patients atteints de la maladie de Stargardt 3. A contrario,
dans leurs modéles murins knock-out pour ce géne, I'absence d’acides gras a trés longue
chaine entraine une altération de la fonction cutanée, sans déficit oculaire associé. Ce
modele est compatible avec le phénotype des patients porteurs d’'une mutation en amont du
dernier exon.

Cette différence notable pourrait étre due a la dégradation de 'ARN messager (ARNm),
qui se produirait lors de mutations sur les exons 1 a 5. |l en résulterait I'absence de formation
d’'une protéine anormale et une diminution marquée de la production d’acides gras a trés
longue chaine, responsable de I'haplo-insuffisance observée. En effet, il existe des systémes
de protection intracellulaires qui s’assurent de dégrader TARNm lors de l'introduction d’un
codon stop précoce, lorsqu’il se trouve en amont du dernier exon de la séquence®. En
'absence de mutation, le codon stop se trouvant naturellement a la fin de la séquence
codante de 'ARNm, des mécanismes de résistance empéchent la liaison de protéines
dégradantes a ce niveau, tant bien méme qu’une mutation non-sens s’y trouve.
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Les mutations responsables de la maladie de Stargardt 3 se situent sur le dernier exon
du géne ELOVLA4. Elles sont donc inaccessibles aux protéines de dégradation de TARNm. La
formation d’une protéine tronquée est alors rendue possible, avec toutes les conséquences
biochimiques précédemment évoquées.

Mutation Exon Transmission Maladie
c.797-801delAACTT . .
p.Asn264Thrfs*10 6 Autosomique dominante STGD3
c.789delT and 794delT . .
p.Asn264Leufs*9 6 Autosomique dominante STGD3
c.810C>G . .
p.Tyr270* 6 Autosomique dominante STGD3
c.931G>A . .
p.Ala311Thr 6 Autosomique dominante STGD3
c.895A>G
p.Met299Val 6 Inconnue DMLA
c.78C>G . . . .
p.Tyr26* 1 Autosomique récessif Neuro-ichtyose
c.504G>C 4 NI CETTEnE Ataxie spinocérébelleuse
p.-Leu168Phe q et érythrokératodermie
c.646C>T _ ] _ Ichtyqse, quadraplégie
" 5 Autosomique récessif spastique et retard

p.Arg216

mental
B 5 Autosomique récessif IsChatZ:i)SEéqeL;argizfcliegle
p.lle230Metfs*22 q mpenta?

Tableau 2. Variants pathologiques du géne ELOVL4. STGD3 = maladie de Stargardt 3 ;
DMLA = dégénérescence maculaire liée a I'age

5.4 Diagnostic différentiel et diagnostic

Au vu de I'hétérogénéité des présentations cliniques de la maladie de Stargardt 3, un
diagnostic différentiel large doit étre évoqué. En fonction de I'atteinte, il s'agit de différencier
la maladie de Stargardt étendue a la périphérie d'une rétinite pigmentaire. Si le patient est
agé, la présentation clinique peut mimer celle de la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA)*. De plus, d'autres dystrophies maculaires sont susceptibles d'étre impliquées,
notamment la dystrophie des cbnes et des batonnets, ainsi que la dystrophie
réticulée. Finalement, les flecks bénins familiaux diffus ou encore une rétinopathie toxique
peuvent étre évoquées®.

L'anamnése et les examens complémentaires permettent de cibler le diagnostic. Face a
une atteinte héréditaire, le bilan inclut, dans la mesure du possible, une évaluation des
autres membres de la famille®. Dans les cas suspects d'une dystrophie maculaire, les
étiologies peuvent étre multiples. Il est, de ce fait, difficile de poser cliniquement le diagnostic
précis d'une dystrophie maculaires génétique. Le diagnostic final d'une telle pathologie
repose donc sur l'analyse génétique. L'exemple de cette famille illustre cette situation. Le
diagnostic d'une dystrophie maculaire évoquée lors du bilan a été confirmée et précisée par
l'analyse génétique.
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5.5 Evolution et pronostic

L'évolution naturelle de la maladie est marquée par une péjoration rapide des
symptdmes, menant, & terme, vers une cécité légale (acuité visuelle inférieure a 1/10)°.

Certains facteurs permettent de prédire la rapidité a laquelle se fera I'atteinte
rétinienne. La présence de taches flavimaculées et d'atrophie extramaculaire est de mauvais
pronostic, surtout si elles apparaissent & un age précoce®. Une épargne initiale de la fovée
laisse présager une progression plus lente que si la fovée est d'emblée atteinte. Bien que
leur réle n'ait pas encore été établi avec certitude, des facteurs génétiques et
environnementaux pourraient également influencer I'évolution de la maladie.

Par exemple, en 2004, Bernstein et al. suggérent I'implication potentielle d’autres génes
interagissant avec I'expression d’ELOVL4 dans I'évolution de la maladie®. Cette hypothése
découle de la découverte de Zhang, en 1999, concernant un patient atteint simultanément
d’une mutation sur le chromosome 6 (compatible avec le géne ELOVL4) et la présence
hétérozygote d’un variant du géne ABCA4*?. Ce patient porteur de ces deux mutations
présentait un phénotype plus sévére que ses fréeres et sceurs, atteints uniquement d’'une
mutation sur le chromosome 6.

Concernant les facteurs environnementaux, aucune étude n’a pu démontrer pour
linstant leur influence de maniére significative. Cependant, quelques pistes ont déja été
testées. Hubbard, en 2006, propose que la diversité phénotypique pourrait étre influencée
par la consommation de graisses alimentaires®. Selon lui, un supplément adéquat en DHA
(VLC-PUFA majoritaire dans les segments externes de la rétine’) pourrait ralentir la
progression de la maladie. Cette hypothése, bien que reprise par d’autres chercheurs®, n’a
pas encore pu étre prouvée.

Des études futures concernant le réle des génes et de l'environnement sur le
développement de la maladie sont indispensables. Si leur implication se vérifiait, ils
permettraient de définir le pronostic et de modifier les recommandations pour la prise en
charge des patients, dans le but de ralentir la progression de I'atteinte?'.

5.6 Traitement et prévention

A I'heure actuelle, aucun traitement ne permet de guérir la maladie de Stargardt, qu’elle
soit récessive ou dominante. La prise en charge des patients atteints repose donc
principalement sur des recommandations. Ces derniéres ont été élaborées sur la base de
l'influence présumée de I'environnement sur le développement de la maladie. Ainsi, le port
de lunettes de soleil et de chapeaux est recommandé en cas d'exposition solaire. Bien
qgu'aucune étude n'ait encore pu démontrer I'effet négatif du tabac, il est conseillé aux
patients d'arréter de fumer®.

En plus de ces principes de prévention, des mesures symptomatiques sont prises et
adaptées aux besoins du patient. Par exemple, l'individu I-1 de la famille bénéficie d'une
loupe électronique pour l'aider dans son quotidien.

Des études a la recherche de traitements plus efficaces pour la maladie de Stargardt
récessive sont actuellement en cours (www.clinicaltrials.gov). Si des résultats positifs sont
obtenus, ceux-ci pourraient éventuellement motiver la recherche de traitements semblables
pour la forme dominante.
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Par exemple, une étude en cours teste I'efficacité de I'injection subrétinale de cellules
souches embryonnaires dérivées des cellules du RPE®. Les résultats obtenus sur les
animaux sont prometteurs® et le projet est récemment entré en phase d'étude sur I'étre
humain. Si le traitement est jugé efficace, il permettrait a la fois de traiter la forme récessive
et la forme dominante de la maladie de Stargardt.

Une seconde étude répertoriée analyse les effets d'une supplémentation en safran chez
les patients atteints de la maladie de Stargardt récessive. Si les résultats sont convaincants,
une nouvelle recommandation de prise en charge pourrait voir le jour, aussi bien pour les
patients atteints par la forme récessive de la maladie que par la forme dominante®.

6. Conclusion

Au cours de ce travail, nous avons présenté le cas d’'une famille atteinte par une forme
dominante de la maladie de Stargardt, qui représente la forme la plus fréquente de
dégénérescence maculaire juvénile. Il s’agit d’'une maladie génétique rare caractérisée par
une perte de la vision centrale a un age précoce, la présence de taches flavimaculées dans
le pble postérieur de la rétine et d’'une dégénérescence progressive de la macula. Comme
lillustre 'exemple de cette famille, la rapidité de I'évolution clinique varie d’un individu a
lautre, supposant [Iimplication potentielle de facteurs génétiques autres et/ou
environnementaux. A ce jour, aucun facteur influengant la sévérité du phénotype n’a pu étre
identifie. Des découvertes a ce sujet permettraient une avancée spectaculaire dans les
recommandations de prise en charge des patients atteints par cette maladie.

Bien que principalement héritée selon un mode autosomique récessif, une transmission
de type autosomique dominante de la maladie se retrouve dans une part non négligeable
des cas. L’analyse par IROme effectuée chez cette famille a mis en évidence une mutation
sur le géne ELOVL4, connu comme étant le géne le plus fréquemment muté dans les formes
dominantes de la maladie.

L’hétérogénéité clinique et génétique de cette maladie rendent son diagnostic difficile.
L’étude présentée ci-dessus rappelle l'aide précieuse que représentent les nouvelles
technologies de séquengage pour le diagnostic précoce.

Bien qu’il s’agisse d’'une maladie incurable aujourd’hui, de nouveaux traitements sont en
cours d’étude actuellement. Les résultats préliminaires sont prometteurs et renforcent
I'espoir de découvrir de nouvelles thérapies efficaces.
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