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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 

Maladie de Stargardt STGD1 (MIM 248200)
La maladie de Stargardt est une maculopathie bilatérale qui évolue vers une atrophie maculaire et une perte de la vision centrale avec apparition progressive de taches blanc-jaunâtres périmaculaires appelées fundus flavimaculatus. STGD1 représente 7 à 10 % des dystrophies rétiniennes chez l’enfant. Son incidence est estimée à environ 1/8000 à 1/10000 naissances. 

STGD1 est caractérisée par une perte brutale de l’acuité visuelle entre 7 et 14 ans. L’examen du fond d’œil révèle des taches blanches ou jaunâtres auto-fluorescentes avec des zones d’atrophie. Les vaisseaux rétiniens sont normaux. Au niveau du champ visuel, il existe un scotome central. Les anomalies angiographiques sont caractérisées par le silence choroïdien (témoignant des lésions des cônes et des bâtonnets maculaires), l’aspect maculaire en œil de bœuf et des taches flavimaculées périmaculaires hyperfluorescentes. La perception des couleurs est altérée avec une dyschromatopsie d’axe vert-rouge. L’électrorétinogramme (ERG) est normal au début, puis une altération photopique apparaît à un stade avancé.

Fundus Flavimaculatus FFM (MIM 228980)

Le Fundus Flavimaculatus correspond à la forme tardive de STGD1, avec un âge d’apparition des premiers symptômes après 20 ans, de progression beaucoup plus lente et de meilleur pronostic que STGD1. 

STGD1 et FFM sont des maladies monogéniques à transmission autosomique récessive.

Traitement : aucun traitement n’arrête l’évolution de cette affection hérédo-dégénérative, mais la rétine périphérique reste fonctionnelle tout au long de la vie et permet une autonomie.

III. Génétique
Le gène impliqué dans la maladie de Stargardt est ABCA4 ou ABCR (MIM 601691) = ATP-Binding Cassette, Subfamily A, Member 4 ou ATP-Binding Cassette, Retina-specific
Séquence de référence: NM_000350

1p22.1

50 exons 

Code une glycoprotéine membranaire de 2 273 aa: Rim Protein (RmP)

Protéine localisée dans les disques des segments externes des photorécepteurs.

Protéine assurant le transfert du tout trans rétinal (tt-Ral) vers le cytoplasme.

Une altération du transporteur entraîne une accumulation de tt-Ral dans les disques des photorécepteurs sous forme de dépôts de lipofuscine.

Voir la base de données des mutations du gène ABCA4 sur www.retina-international.com/sci-news/abcrmut

Plus de 400 mutations sont connues, elles sont réparties le long du gène ABCA4. On retrouve de  nombreux allèles complexes portant deux ou plus de deux mutations.

5 mutations faux-sens seraient retrouvées dans environ 20 % des cas de STGD1 ou FFM :
	Mutation
	Exon
	Effet sur protéine

	c.634C>T
	6
	p.Arg212Cys

	c.2588G>C
	17
	p.Gly863Ala

	c.3113C>T
	21
	p.Ala1038Val

	c.5882G>A
	42
	p.Gly1961Glu

	c.6529G>A
	48
	p.Asp2177Asn


La fréquence des hétérozygotes pour les mutations de ABCA4 est estimée à 2 %.

Une corrélation génotype/phénotype a été proposée, apportant une aide en matière de conseil génétique et dans la compréhension des variations phénotypiques intrafamiliales :

	Phénotype
	Type de mutation sur allèle 1
	Type de mutation sur allèle 2

	RP19
	nulle*
	nulle

	CORD3
	nulle
	sévère**

	
	sévère
	sévère

	STGD1
	sévère
	modérée***

	
	nulle
	modérée

	FFM
	modérée
	modérée


*mutation non-sens ou créant un décalage du cadre de lecture

**mutation faux-sens ou mutation d’épissage, altérant la fonctionnalité de la protéine ou sa liaison aux protéines chaperonnes

***mutation faux-sens responsable de modifications conformationnelles

On peut retrouver également une mutation nulle sur un allèle dans la forme STGD « liée à l’âge » ou forme tardive de l’adulte, d’évolution lente et une mutation faux-sens sur un allèle dans la susceptibilité à la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA).
IV. CRITERES D’ETUDE
Le recrutement des patients atteints de la maladie de Stargardt se fait toujours dans le cadre des consultations spécialisées regroupant ophtalmologistes et généticiens médicaux.

1. Principales indications : maladie de Stargardt et fundus flavimaculatus
2. Autres indications : Dystrophies rétiniennes mixtes
Le gène ABCA4 a été également impliqué dans :

· La rétinite pigmentaire autosomique récessive RP19 (MIM 601718)

· La dystrophie de type Cone-Rod CORD3 (MIM 604116)

· La dégénérescence maculaire liée à l’âge DMLA (MIM 153800)

3. But du génotypage
· Affirmer le diagnostic chez un cas index

· Confirmer l’hétérozygotie composite du cas index par une étude familiale

· Confirmer le diagnostic chez les apparentés atteints

· Etablir un diagnostic différentiel :

· Maladie de Batten-Mayon-Spielmeyer-Vogt

· Dystrophie des cônes

· Dystrophie maculaire dominante

· Dystrophie tachetée autosomique dominante

· Dystrophie mixte

· Rétinite pigmentaire inverse

4. 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.

V. Méthodes d’étude
Analyse des 50 exons du gène ABCA4 par séquençage direct pour certains exons et par criblage par chromatographie liquide haute performance en conditions dénaturantes (DHPLC) pour les autres exons (complété par un séquençage si profil variant).

1. Stratégie
[image: image1.png]

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

Date de réception

Nature du prélèvement

Motif de la demande

Stratégie d’étude 

· techniques et limites de détection 

· régions analysées

· séquences de référence 

Résultats

Commentaires/conclusion si besoin

Commentaires types :

· 2 mutations délétères (ou plus)

Vérifier la ségrégation chez les parents et l’absence d’un allèle complexe si seulement deux mutations.

Proposer l’étude chez les apparentés.

· 1 mutation délétère

Rappeler l’hétérogénéité des maculopathies.

Rappeler la sensibilité des techniques utilisées.

· Absence de mutation

Rappeler l’hétérogénéité des maculopathies.

Rappeler la sensibilité des techniques utilisées.

Possibilité pour que la mutation se situe dans une région non explorée du gène ABCA4 ou dans un autre gène.
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