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Décollement de CEP

d’origine génetique

Mohamed Issa

Pathologies de Uépithelium pigmentaire

es dystrophies rétiniennes sont un groupe de maladies génétiquement, moléculaire-

ment et cliniguement trées hétérogenes. Un méme géne peut étre responsable de
différents tableaux cliniques et, inversement, un méme tableau clinique peut étre di a
différents genes. Plus de 100 genes situés au niveau des photorécepteurs et de ['épithé-
lium pigmentaire rétinien (EPR] ont été identifiés comme étant impliqués, avec différents
modes de transmission et une variété de pénétrance et d'expressivité. Dans cet article,
nous nous concentrons principalement sur les principales dystrophies dont le gene
muté causal se trouve au niveau des cellules de U'EPR ou lorsque [atteinte consécutive

affecte UEPR.

L'épithélium pigmentaire rétinien (EPR) est une couche
monocellulaire composée de cellules hexagonales et
cuboides reliées par des jonctions serrées s'étendant du
nerf optique jusqu'a Uépithélium pigmentaire (EP) des corps
ciliaires et de liris. La partie apicale de ces cellules entoure
les segments externes des photorécepteurs, tandis que la
partie basale adhére a une membrane plasmique.

L'EPR joue un role fondamental dans le fonctionnement
de la rétine et le cycle visuel [1], notamment dans :
- Uabsorption de la lumiére ;

- la phagocytose des segments externes des cones et

des batonnets ;

- le métabolisme des acides gras insaturés au niveau

rétinien ;

- la formation de la barriere hématorétinienne externe ;

- le maintien de U'espace sous-rétinien (activité pompe

et adhérence a la rétine) ;

- la régénération et le recyclage des pigments visuels.
Une bonne compréhension de la structure et des

fonctions de UEPR et du cycle des pigments rétiniens est

indispensable pour 'analyse sémiologique des
pathologies de l'épithélium d’origine génétique
(figure 1).

Rétinites pigmentaires et
amaurose congenitale de Leber

Il s’agit de la dystrophie rétinienne la plus fré-
quente. La triade clinique classique comprend une
paleur papillaire, des vaisseaux sanguins gréles et

des spicules rétiniens diffus. Cliniquement, les
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~os| Patients se plaignent d’'une héméralopie, d'une
restriction du champ visuel et d'une baisse pro-
gressive de l'acuité visuelle. Le géne LRAT est l'un
des responsables de cette maladie. Il code pour la
lécithine rétinol acyltransférase, une enzyme située
au niveau de UEP qui initie les réactions ou les
all-cis retinal sont dérivés du all-trans retinol (vita-
mine A) [2]. Un autre géne impliqué est le RPE65,

Figure 1. Cycle rétinoide (© Dr Kiser).
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qui est la cible de la seule thérapie génique actuellement
approuvée. Il code pour une protéine spécifique respon-
sable de la conversion du all-trans-retinyl ester au 11-
cis-retinol au niveau de UEP (figure 2) [3].

Figure 2. Rétinite pigmentaire (© Dr Nash).

Dystrophies rétiniennes a flecks

La maladie de Stargardt est la dystrophie maculaire la
plus fréquente. Le tableau clinique classique comprend
des taches au pole postérieur et en moyenne périphérie,
une atrophie maculaire évolutive et une épargne péri-
papillaire. Le géne principalement impliqué est celui de
la protéine ABCA4, avec une transmission autosomique
récessive. LABCA4 code pour une protéine spécifique
responsable de la conversion du all-trans-retinyl ester au
11-cis-retinol au niveau de UEP.

Dystrophie de Pattern

La dystrophie de Pattern est une
maladie a transmission autosomique
dominante. Le géne causal est le
PRPH2/RDS, responsable de la for-
mation des disques des segments
externes. Le tableau clinique peut
étre trés hétérogéne, avec des taches
réticulées ou en forme d'ailes de
papillon au péle postérieur et en
périphérie moyenne. Les lésions
se manifestent généralement a un
age plus avancé que la maladie de
Stargardt, et l'atrophie maculaire est
souvent moins prononcée (figure 3).
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Figure 3.
Maladie

de Stargardt
(© Dr Besch).

Fundus albipunctatus

Le fundus albipunctatus fait partie des dystrophies réti-
niennes caractérisées par une héméralopie essentielle et
un fond d’ceil anormal. La transmission est généralement
autosomique récessive, causée par une mutation du géne
RDH5 qui est responsable de l'activité de la 11-cis-retinol
déshydrogénase. Latteinte de cet enzyme empéche la
conversion du 11 cis-retinol au 11 cis-retinal au niveau de
UEP. Cliniquement, cela se manifeste par des taches ponc-
tuées qui épargnent la macula et s'étendent jusqu’a l'ex-
tréme périphérie, avec un nerf optique et des vaisseaux
rétiniens intacts. Les cellules bipolaires sont également
affectées, ce qui explique 'héméralopie et les anomalies
de lélectrorétinogramme (ERG), qui s'améliorent apres
une adaptation prolongée a Uobscurité (figure 4) [4].

Figure 4. Fundus albipuctatus (© Dr Pichi).
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Rétinite pigmentaire albescente

ILs’agit d’'une forme particuliere de rétinite pigmentaire
a transmission autosomique récessive. Le géne RLBP1
est impliqué et code pour la protéine cellular retinalde-
hyde-binding protein (CRALBP), présente en grande quan-
tité dans UEPR et les cellules de Miiller [4]. Latteinte de
ce gene entraine une accumulation d’esters retinyl all-
trans, ce qui se manifeste cliniquement par la triade clas-
sique de la rétinite pigmentaire, une héméralopie et une
atteinte de l'acuité visuelle et de UERG, ainsi que des
dépots blanchatres diffus dans UEPR [5].

Dystrophie pseudo-inflammatoire
maculaire de Sorshy

Il s’agit d'une dystrophie maculaire a transmission
autosomique dominante, impliquant le gene TIMP3. La
mutation altére le renouvellement de la matrice extra-
cellulaire, ce qui entraine un épaississement caractéris-
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Figure 5. Dystrophie maculaire de Sorsby (© Dr Vislisel].

tique de la membrane de Bruch, avec une accumulation
diffuse de matériel sous UEP. Cliniquement, les premiers
signes sont des drusen diffus qui peuvent souvent évo-
luer vers la formation de néovaisseaux choroidiens, et
une atrophie, ce qui présente une similitude avec la DMLA.
La présence d'une héméralopie est une particularité cli-
nique de cette dystrophie maculaire (expliquée par l'épais-
sissement anormal de la membrane de Bruch] et elle
peut étre réversible avec une supplémentation en vitamine
A (figure 5) [6].

Autres

Benign familial fleck retina : elle appartient a la famille
du flecked retina syndrome (avec la RP albescente et le
fundus albipunctatus). Il s'agit d'une pathologie bénigne
de transmission autosomique récessive, due a la mutation
du géne de la PLA2G5 (phospholipase). Les dépdts sont
flécoides, diffus, hyper-autofluorescents et épargnent la
macula. Le pronostic est en revanche excellent, sans
atteinte sur l'acuité visuelle ni le champ visuel ou 'ERG.

Drusen dominants et du sujet jeune, autres patholo-
gies a drusen (syndrome d’Alport, etc.).

Maladies colobomateuses : dystrophie de Caroline du
Nord, etc.

Conclusion

L'épithélium pigmentaire rétinien est une structure
essentielle du systeme rétinien qui peut étre affectée par
diverses dystrophies rétiniennes d’origine génétique. Une
compréhension approfondie de la structure, des fonctions
et de la physiopathologie de l'épithélium pigmentaire est
cruciale pour le diagnostic, le suivi et le développement
de traitements pour ces maladies rares mais souvent
incurables.
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