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Focus sur une maladie rare: altération
rétinienne et albinisme oculo-cutané

RESUME: L’albinisme oculo-cutané est une des formes génotypico-phénotypiques du spectre de I'al-
binisme. Il se caractérise par une hétérogénéité dans les genes atteints et donc dans les mécanismes
moléculaires sous-tendus par ces génes. Le phénotype implique différents organes concernés par la
pigmentation, y compris I’eil et plus précisément la rétine. En effet, I’hypopigmentation de I'épithé-
lium pigmentaire est associée dans la quasi-totalité des cas a une hypoplasie fovéolaire, qui consti-
tue un des principaux enjeux de I’albinisme parce qu’elle provoque une vision souvent inférieure a la
population normo-pigmentée et donc une morbidité.

= R. LEJOYEUX
Fondation Ophtalmologique A. de Rothschild,
PARIS.

B En préambule
1. Définition

L’albinisme est une maladie génétique
caractérisée par I'insuffisance de pro-
duction de mélanine, a l’origine de
la pigmentation. Les différents tissus
contenant de la mélanine peuvent donc
souffrir de cette hypopigmentation, que
ce soit la peau, les phanéres ou les yeux.

2. Physiopathologie

La mélanine est un pigment naturel
présent dans les mélanocytes qui per-
met d’absorber certains spectres de la
lumiere visible. Elle dérive de la tyro-
sine via la DOPA qui peut ensuite se
convertir en eumélanine (marron) ou
en phéomélanine (rouge) en présence
de cystéine. Ces différentes étapes abou-
tissent a la formation de mélanine dans
le mélanosome.

Plusieurs enzymes responsables de la
formation de la mélanine sont en cause

dans I’albinisme, un variant pathogéene
dans le géne codant pour la tyrosinase
étant ’exemple le plus classique. Cela
provoque un défaut de synthéese de la
mélanine, expliquant le phénotype
hypopigmenté des patients atteints
d’albinisme.

3. Génétique

Tous les types d’albinismes oculo-
cutanés sont a transmission autosomique
récessive, il en existe 7 formes simples et
11 formes syndromiques [1]. Il estimpor-
tant d’identifier ces formes puisque cer-
taines sont potentiellement mortelles &
cause des atteintes systémiques.

B Les atteintes extra-oculaires
1. Hypopigmentation cutanée

La pigmentation cutanée est extréme-
ment variable selon les individus, allant
d’une absence totale de pigmentation
cutanée et des phaneres a une certaine
pigmentation (peau couleur créme, che-
veux jaunes, voire chatain clair), jusqu’a
une pigmentation normale qui implique
souvent un diagnostic fait sur des argu-

ments ophtalmologiques purs etavec un
retard diagnostique important.

2. Atteinte d’organes systémique

Le phénotype du syndrome d’Her-
mansky-Pudlak s’accompagne de saigne-
ments, de colite granulomateuse, mais
aussi de fibrose pulmonaire pouvant
nécessiter une greffe pulmonaire.

Le syndrome de Chediak-Higashi pro-
voque des problemes d’immunité avec des
infections potentiellement mortelles, des
troubles de lacoagulation, desneuropathies
périphériques, une fatigue importante.

Les atteintes ophtalmologiques
non rétiniennes

1. Nystagmus

Le nystagmus atteint jusqu’a 40 % des
patients avec albinisme. Il peut s’agir
d’un nystagmus alternant périodique.
La présence d’'un nystagmus impor-
tant est souvent un frein a la réalisation
d’une imagerie rétinienne de précision,
notamment I’OCT et surtout ’'OCT-A,
qui demande une fixation soutenue.
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POINTS FORTS

B Lhypoplasie fovéale est le principal facteur de morbidité visuelle

dans l'albinisme.

B Elle découle d'une immaturité dans les deux voies de
maculogenese: dépression fovéolaire de la rétine interne et “cone-

packing” de la rétine externe.

B Lautre morbidité est la photophobie liée essentiellement a

l'hypopigmentation.

B Ilestimportant de génotyper tous les patients atteints d'albinisme
a la recherche de formes syndromiques potentiellement mortelles.

2. Hyper-décussation

L’analyse électrophysiologique montre
une hyper-décussation, ce qui signifie
que lerapport entre les fibres qui restent
en ipsilatéral et celles qui décussent au
niveau chiasmatique est trés perturbé. En
effet, 1a ou il existe, chez le patient nor-
mopigmenté, une relative équivalence
(55 % de décussation) entre ces deux
voies visuelles, le patient atteint d’al-
binisme présente une grande majorité
de ses fibres (80 %) qui se projettent sur
le cortex controlatéral.

Les altérations rétiniennes
et de I’épithélium pigmentaire
(EPR)

1. Hypopigmentation de 'EPR

>>> Grades

Le fond d’ceil peut, en fonction de la pig-
mentation de I’épithélium pigmentaire,

Grade 0

Grade 1

avoir un aspect plus ou moins pigmenté et
laisser plus ou moins voir la vascularisa-
tion choroidienne a travers larétine. Il est
classé de 0 (aspect normal du fond d’eil) &
3 (vaisseaux choroidiens visibles partout,
notamment dans I’aire maculaire, fig. 1).

>>> Conséquences

Une des plaintes rapportées par les
patients hypopigmentés est la photo-
phobie, dont on peut penser qu’elle est
la conséquence de I’hypopigmentation
irienne et de ’EPR. Une autre consé-
quence moins directe mais probable
de ’hypopigmentation de I’EPR est le
défaut de développement maculaire. Le
lien entre ces deux éléments est encore
mal compris.

2. Hypoplasie fovéale
>>> Définition

L’hypoplasie fovéale est une confi-
guration anatomique de la rétine cen-

Grade 2 Grade 3

Fig. 1: Classification de 'hypopigmentation de 'EPR (d'aprés [2]).

trale qui découle de I'immaturité de la
macula par défaut de maculogenése.
Les particularités de cette région dans
une situation physiologique (dépres-
sion fovéolaire de la rétine interne et
augmentation de la densité des cones
dans la rétine externe) sont diminuées
ou absentes selon le grade. Le lien de
causalité entre I’absence (ou la dimi-
nution) de la zone avasculaire centrale
(ZAC) et ’hypoplasie fovéale est encore
débattu [3].

>>> Classification

L’OCT a permis de préciser le phéno-
type anatomique de différentes atteintes
rétiniennes jusque-la accessibles uni-
quement a une description a ’ophtal-
moscope. Cette précision a permis des
classifications des maladies et ’hypo-
plasie fovéale en a fait partie. En effet,
la fovéa étant une zone de rétine spécia-
lisée, elle correspond a une phase déve-
loppementale d’aval de I’embryogenése
rétinienne. Néanmoins, selon le degré
de développement de cette zone, on
peut identifier, grace a la précision
de I’OCT, des atteintes plus ou moins
séveres et touchant plus ou moins de
couches rétiniennes.

La classification comporte 4 stades [4]
(tableau I):

—le stade 0 correspond a la macula dif-
férenciée;

—le stade 1 correspond a la persistance
des couches plexiformes au niveau de
lamacula. En effet, dans lamacula diffé-
renciée, les couches de larétine interne,
qui sont le lieu des cellules ganglion-
naires, bipolaires et horizontales, ne sont
pas présentes afin de garantir la pureté
optique des rayons incidents au niveau
des photorécepteurs;

—le stade 2 correspond au stade 1 addi-
tionné a la disparition de la dépression
fovéolaire, de sorte que I’entonnoir
fovéolaire n’est plus dessiné;

—le stade 3 correspond a un stade 2
auquel s’ajoute I’absence d’allongement
des segments externes des photorécep-
teurs maculaires;
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Stade de

Acuité visuelle

Uhypoplasie Eléments structurels détectés en OCT AT Illustration médiane
. ou absent
fovéale LogMAR
A: extrusion des couches plexiformes A: absente B
B: dépression fovéolaire peu profonde B: présente
. 0,20
1 C: allongement des segments externes des C: présent D 0.12)
photorécepteurs maculaires D: présent '
D: épaississement de la nucléaire externe -C
A: extrusion des couches plexiformes A: absente
B: dépression fovéolaire B: absente
. 0,44
2 C: allongement des segments externes des C: présent -D (0.18)
photorécepteurs maculaires D: présent '
D: épaississement de la nucléaire externe -C
A: extrusion des couches plexiformes A: absente
B: dépression fovéolaire B: absente 0.60
3 C: allongement des segments externes des C: absent -D (6 0)
photorécepteurs maculaires D: présent '
D: épaississement de la nucléaire externe
A: extrusion des couches plexiformes A: absente
B: dépression fovéolaire B: absente
0,78
4 C: allongement des segments externes des C: absent
. R (0,11)
photorécepteurs maculaires D: absent
D: épaississement de la nucléaire externe
A: extrusion des couches plexiformes A: absente
B: dépression fovéolaire peu profonde B: présente -B
. . : . . 1,0
Atypique E: disruption des segments externes et internes | E: présente (0,08)
des photorécepteurs maculaires E '

Tableau I: Classification de Thomas et al. de U'hypoplasie fovéale (d'aprés [4]).

—le stade 4 correspond a un stade 3
auquel s’ajoute I’absence d’épaississe-
ment de lanucléaire externe. A ce stade,
la macula ne présente plus aucun stig-
mate de différenciation par rapport a la
rétine périphérique.

Cette classification met en lumiere que
la fonction maculaire est directement
fonction de son niveau de développe-
ment. Ainsi, le stade 1 d’hypoplasie
fovéale permet une acuité visuelle sub-
normale, alors que le stade 4 implique
une acuité visuelle largement abais-
sée, du fait non seulement des angio-
scotomes de la rétine interne mais
aussi de la faible densification des
photorécepteurs. En effet, lamaculoge-
nése comporte deux mouvements: un
mouvement centrifuge des couches
internes afin de dessiner la dépression
fovéolaire et un mouvement centripéte
de la rétine externe afin de constituer
le “cone-packing”.

>>> Imagerie multimodale
¢ OCT-A

L’hypoplasie fovéale, comme attendue,
correspond a la continuité vasculaire au
niveau du centre et donc a I’absence de
ZAC. Puisque les couches de la rétine
interne sont continues, méme au centre,
les vaisseaux rétiniens ne s’arrétent pas
et croisent le centre de la vision.

Sila classification anatomique de I'’hy-
poplasie fovéale est pour le moment
strictement faite via I’OCT, de nom-
breuses études ont analysé les images en
OCT-A en aide diagnostique mais éga-
lement afin de préciser les stades OCT
en fonction de ’aspect en OCT-A. Une
étude récente montre, sur une série de
cas, que legrade 1 en OCT retrouvait des
petits capillaires dans le plexus profond
etsuperficiel en OCT-A. Pourun cas avec
une hypoplasie fovéale de grade 3, les

vaisseaux de gros calibre ne traversaient
pas le centre maisil y avait un réarrange-
ment au hasard des capillaires croisant la
fovéa. Chezun patientavec un grade 4 en
OCT, I'OCT-A retrouvait des vaisseaux
de gros calibre dans lamacula et une den-
sité des capillaires augmentée [6].

e Optique adaptative

La densité des cones fovéolaires est
abaissée dans I’albinisme. Ce chiffre
est corrélé a I’épaisseur de la couche
des fibres de Henlé et a I’épaisseur de
la nucléaire externe, qui sont modifiées
dans ’albinisme. L’hypothése physiopa-
thologique est que la densification des
cones fovéolaires entraine la formation
des fibres de Henlé [6].

>>> Retentissement anatomo-clinique

1l est important de différencier la fovéa
plana de I’hypoplasie fovéale. L'une
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n’est qu'une diminution de la dépression
fovéolaire sans avoir forcément de reten-
tissement fonctionnel, alors que 1’autre
correspond a un état développemental
imparfait de la macula avec une baisse
visuelle en conséquence. Puisque la fovéa
plana est retrouvée dans plusieurs autres
pathologies (aniridie, FHONDA [foveal
hypoplasia, optic nerve decussation
defects and anterior segment dysgene-
sis]...) mais aussi chez des patients sans
mutation génétique connue et sans reten-
tissement visuel, il s’agit de différencier
les deux termes et den’user le terme d’hy-
poplasie fovéale que danslesatteintes syn-
dromiques ouquand la vision est abaissée
du fait de I’anatomie maculaire [7].
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