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I.  LABORATOIRE EFFECTUANT LE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE 

CM DHAENENS 

UF Génopathies

Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire

Centre de Biologie et Pathologie (2ème étage)

CHRU de Lille.

c-dhaenens@chru-lille.fr 

Tel : 03.20.44.49.53
II. LA PATHOLOGIE
Rétinoschisis juvénile lié à l’X (MIM 312700)

Il s’agit d’une maladie héréditaire rare (incidence de 1/5 000 à 1/25 000) de transmission liée à l’X, caractérisée par une maculopathie constante, qui est associée, dans un peu moins de la moitié des cas, à des lésions périphériques rétiniennes et vitréennes, et secondaire à un clivage anormal (schisis) dans la couche la plus interne de la rétine. On observe deux types de lésions : 
- une lésion rétinienne centrale, caractérisée par la présence d’un fin plissé radiaire centré sur la fovéola (aspect dit en « étoile » ou en « rayon de roue »). Les plis se prolongent par de petites logettes kystoïdes disposées en rosette autour du centre fovéolaire (diagnostic posé grâce au Fond d’Oeil).

- des lésions rétiniennes périphériques , caractérisées par soulèvement bulleux semi-transparent, et des voiles vitréens…

Les lésions sont présentes à la naissance, mais souvent diagnostiquées dans la petite enfance par une baisse de l’acuité visuelle, un strabisme…

La vision des couleurs est peu altérée.
Le champ visuel montre un petit scotome central et des déficits périphériques plus ou moins importants.

L’électrorétinogramme (ERG) est toujours perturbé et de type négatif (diminution de l’amplitude de l’onde b). Quand le rétinoschisis est peu étendu, l’aspect électronégatif peut ne pas être apparent.
La tomographie en cohérence optique (OCT) permet de mettre en évidence le rétinoschisis fovéal.

L’angiographie fluorescéïnique montre parfois une zone annulaire d’hyperclarté entourant la macula (aspect en « bouée de sauvetage ») dans les formes évoluées de l’adulte.

L’électrooculogramme (EOG) n’est altéré que chez les sujets âgés.

C’est une maladie d’évolution lente, avec effacement, voire disparition, des lésions périphériques et la lésion centrale évolue vers une atrophie. La vision s’altère lentement avec l’âge pour donner une acuité visuelle médiocre après 50 ans.

Complications : hémorragies du vitré, déchirures rétiniennes, décollements rhegmatogènes.

Des signes cliniques sont décrits chez les femmes conductrices, comme la perte du reflet fovéolaire, de fins plissements de la limitante interne, une irrégularité de la pigmentation maculaire, des lésions rétiniennes périphériques discrètes similaires aux lésions retrouvées chez les sujets mâles atteints, mais elles n’ont en règle aucun signe fonctionnel.
Traitement : aucun, qu’il soit préventif ou curatif. Surveillance régulière pour dépister les complications.

III. GENETIQUE
Le gène en cause est XLRS1ou RS1 (MIM 312 700) = X-linked Retinoschisis 1
Séquence de référence: NM_000330

Xp22.2-p22.1

6 exons

Code la rétinoschisine (224 aa) qui contient un domaine discoïdine indispensable au développement normal de la rétine.

Protéine sécrétée, détectée dans la couche des photorécepteurs et dans les couches internes de la rétine.

Protéine d’adhésion cellulaire.

Mutations du gène XLRS1 : Voir la base de données des variants alléliques du gène RS1 établie et actualisée par le « Retinoschisis consortium » 

Mutation identifiée dans plus de 90 % des cas.

Plus de 80 mutations ponctuelles décrites, dont 31 plus fréquentes, avec la mutation c.214G>A (p.Glu72Lys) qui représente 14 % des mutations.

Ce sont des mutations « perte de fonction » :

· Délétions intragéniques : 7 %

· Mutations non-sens : 6 %

· Mutations faux-sens : 75 %

· Insertions/délétions : 6 %

· Mutations de sites d’épissage : 6 %

Les exons 1 à 3 sont rarement mutés (rôle fonctionnel important de cette région).

Les exons 4 à 6, qui codent pour le domaine discoïdine très conservé, sont fréquemment mutés.

Peu de polymorphismes.

Pas d’effet fondateur.

Pas de corrélation génotype/phénotype.

Il existe des familles pour lesquelles la mutation n’a pas pu être identifiée ; l’anomalie génétique pourrait alors interférer avec le mécanisme de transcription de l’ARN messager. Le séquençage du promoteur et des régions introniques flanquantes pourrait être alors envisagé.

IV. CRITERES D’ETUDE
Le recrutement des patients atteints de Rétinoschisis juvénile se fait toujours dans le cadre des consultations spécialisées regroupants ophtalmologistes et généticiens médicaux.

But du génotypage
· Affirmer le diagnostic chez un cas index

· Rechercher la mutation chez la mère ou une femme apparentée (femme conductrice ou mutation de novo)

· Rechercher la mutation chez les apparentés atteints

· Réaliser un diagnostic prénatal dans les formes familiales sévères (conseil génétique)

· Avoir un diagnostic certain pour préparer les patients aux thérapies futures, particulièrement la thérapie génique pour laquelle des essais pré-cliniques sont en cours actuellement dans le rétinoschisis lié à l’X.

· Etablir un diagnostic différentiel :

· Rétinoschisis maculaire autosomique dominant ou récessif

· Maladie de Goldman-Favre

· Dystrophie vitréo-rétinienne de Wagner

· Rétinopathies pigmentaires avec œdème maculaire cystoïde
Diagnostic différentiel : 
Lésion maculaire : séquelles d’un œdème maculaire cystoïde bilatéral (œdème maculaire cystoïde dominant ou rétinites pigmentaires avec œdème maculaire cystoïde)

ERG négatif : peut-être retrouvé dans l’héméralopie congénitale

Lésions périphériques : maladie de Goldman-Favre, rétinopathie des prématurés.

Diagnostic prénatal : 
A discuter avec le Conseil Génétique. Non réalisé si transmission paternelle (il faut une femme conductrice). Pénétrance de 100 % pour les garçons atteints. Grande variabilité phénotypique intrafamiliale.

V. METHODES D’ETUDE
· Analyse des 6 exons codants de XLRS1 par séquençage

· Analyse de liaison, pour le diagnostic prénatal, par 6 marqueurs de type microsatellites juxtagéniques (pas de marqueur intragénique).Marqueurs microsatellites utilisés: DXS207, AFM207ZD6, AFMA152XF1, DXS418, AFM234 (=DXS999), AFM291WF5
1. Stratégie
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2. Prescriptions
La demande doit être accompagnée d’un consentement éclairé signé.

Items devant figurer sur les feuilles de prescription:

· Identité du prescripteur

· Identité du proposant

· Arbre généalogique ou mode de transmission

· Origine ethnique

· Analyse demandée

· Justification clinique de la demande

· Date de l’envoi

3. Compte-rendu des résultats
Nom, prénom, date de naissance du patient

Code référence du laboratoire (ex : RS00)

Date de réception

Nature du prélèvement

Motif de la demande

Statut du patient

Stratégie d’étude 

· techniques et limites de détection

· régions analysées

· séquences de référence

Résultats

Commentaires/conclusion si besoin

Commentaires types :

· patient hémizygote pour une mutation connue du gène XLRS1
Recherche possible de la mutation chez la mère. Si celle-ci est conductrice, la mutation pourra être utilisée comme base d’un test génétique dans la famille.

· Patient hémizygote pour une mutation du gène XLRS1 non décrite

Etude des apparentés pour éliminer un polymorphisme.

· Absence de mutation

Possibilité pour que la mutation se situe dans une région non explorée du gène XLRS1 ou dans un autre gène.
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