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Anophtalmies et microphtalmies extrêmes ou sévères

Affections liées aux mutations de plusieurs gènes impliqués dans les processus d’induction de l’œil. Elles surviennent de manière isolée, associées à des manifestations extra oculaires ou encore dans un contexte syndromique. Ce critère inconstant ne permet pas en l’état actuel des connaissances une définition stricte des spectres phénotypiques liées aux mutations des gènes impliqués dont la liste n’est pas exhaustive. Le tableau ci-dessous présente un arbre décisionnel schématique : 

· L’implication des gènes est donnée par ordre de fréquence

· Dans la plupart des cas les mutations du gène SOX2 apparaissent sporadiques bien que de transmission dominante.

· La fréquence des mosaïques (au moins germinales) chez les parents sains d’enfants porteurs de mutations de SOX2 doit en faire rechercher la présence. (analyse des parents et/ou selon leur souhait, pratique d’un diagnostic prénatal pour les grossesses ultérieures)

· Les mutations du gène OTX2 sont dominantes. Des formes familiales des mutations d’OTX2 existent avec une expressivité très variable et une pénétrance incomplète.

· Les rares mutations connues de RAX sont récessives, le phénotype rapporté jusqu’à présent strictement oculaire.

· Les mutations récessives de STRA6 paraissent, au contraire, associées à des malformations viscérales dans un spectre oculo-cardio-pneumo-phrénique.

· Aucune mutation de CHX10 n’a été mise en évidence dans la population européenne
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Aniridies et dysgénésies du segment antérieur

Les aniridies sont dues aux mutations dominantes du gène PAX6. Dans la réalité l’atteinte oculaire n’est pas limitée au segment antérieur (aniridie, colobome irien atypique, hypoplasie irienne, sclérocornée, kératite, dysgénésie de l’angle irido-cornéen, cataracte) mais atteint également le segment postérieur hypoplasie fovéale assez caractéristique et atteintes du nerf optique (Colobome, Morning-Glory). Le caractère panoculaire de  l’affection peut se traduire par une microphtalmie (modérée).

Des formes de transition existent avec des dysgénésies plus localisées au segment antérieur de l’œil ou les points communs peuvent aboutir à l’analyse de gènes responsables d’hypoplasie (y compris sévère) de l’iris comme PITX2 et FOXC1. L’hypoplasie irienne est alors associée de manière variable à des anomalies de l’angle iridocornéen responsable de glaucome ou plus complexe du segment antérieur comme dans l’anomalie de Peters (gènes PAX6, PITX2, FOXC1, CYP1B1). L’arbre décisionnel ci-après résume cette situation :
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Anomalies du nerf optique

Les anomalies du nerf optique s’inscrivent soit dans des formes associées. Les manifestations extra oculaires peuvent parfois être peu bruyantes par exemple dans les syndromes reins-colobome impliquant principalement le gène PAX2. Elles peuvent être plus marquées dans l’exemple des dysplasies septo-optiques ou de rares mutations du gène HESX1 sont rapportées. En l’absence évidente d’atteinte de ces systèmes, le gène PAX6 peut être incriminé. L’arbre décisionnel ci-après résume la situation.
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