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Le diagnostic d'une maladie
de Stargardt au cabinet

La dystrophie maculaire de Stargardt est la cause la plus fréquente de maculopathie bilaté-
rale et symétrique du sujet jeune. La présentation peut étre trés variable cliniquement, d’'une rétinite
pigmentaire a un fundus flavimaculatus. Les signes fonctionnels de DMS sont stéréotypés: baisse
d’acuité visuelle centrale, volontiers brutale, avec une aggravation plus lente par la suite. Limagerie ma-
culaire est la clé de voiite d’un bon diagnostic: I’OCT spectral-domain en coupes fines associé a I’auto-
fluorescence en lumiére bleue et a des rétinophotographies en vraies couleurs sont indispensables.
Une fois le diagnostic évoqué et étayé par I'imagerie et les examens psychophysiques, le patient
doit étre adressé dans un centre de référence spécialisé dans la prise en charge des maladies réti-
niennes d’origine génétique afin de bénéficier d’explorations électrophysiologiques a but pronostic,
mais aussi d’une consultation de génétique permettant un conseil de qualité et I’accés au diagnostic

moléculaire, préalable incontournable a I'inclusion dans un protocole thérapeutique.
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(DMS) est certes une maladie dite

“rare” (incidence inférieure a
1/2000) [1], mais deloinla plus fréquente
des maculopathies héréditaires. Comme
le montre une revue de la littérature, elle
concerne une personne sur 8000 a 10000
soit environ 8000 patients en France et
35000 aux Etats-Unis. Dans une revue
ameéricaine de 1000 patients consécutifs
atteints de maladies ophtalmologiques
d’origine génétique adressés en centre ter-
tiaire[2], 170 patients avaient une atteinte
imputable 8 ABCA4, loin devant le syn-
drome d’Usher (70 cas) et toutes les autres.

I adystrophie maculaire de Stargardt

Malgré sa description depuis les pre-
mieres années du xx® siecle [3], le géne
ABCA4 n’a été mis en évidence comme
causal delaDMS qu’en 1995, par’équipe
du Dr Kaplan [4]. Ce géne de trés grande
taille (130 kb, protéine de 2273 acides
aminés) code pour un transporteur spé-
cifique aux photorécepteurs assurant
le transfert d’un dérivé de la vitamine
A isomérisé du photorécepteur a 1’épi-
thélium pigmentaire rétinien (EPR),
aboutissant a son accumulation en cas de

dysfonction [5]. Un de ces adduits (A2E)
aun fort pouvoir oxydant et cytotoxique
surles cellules de ’EPR.

Ces derniéres années, le diagnostic de
DMS a été rendu plus facile notamment
par les progrés de I'imagerie rétinienne,
bousculant avantageusement le dogme
de ’angiographie rétinienne systéma-
tique et le diagnostic par exces ou par
défaut. Les avancées en génétique oph-
talmologique permettent également1’ac-
cés a des protocoles thérapeutiques qui
sontactuellement en cours d’évaluation
clinique (en phase 2/3). Les différentes
stratégies employées sont exposées brie-
vement a la fin de ’article.

De par sa fréquence et I’hétérogénéité de
sa présentation clinique, la dystrophie
maculaire de Stargardt doit &tre évoquée
devant toute atteinte maculaire et/ou réti-
nienne bilatérale et symétrique du sujet
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jeune (pic de fréquence entre 6 et 20 ans)
et adulte (pour les maculopathies des
patients “trop jeunes” pour une DMLA).

Les signes fonctionnels habituellement
mentionnés sont d’abord une baisse
d’acuité visuelle centrale, volontiers
exprimée comme brutale, a laquelle
succede une dégradation plus lente.
Celle-ci peut étre remarquée dans le
cadre scolaire. Des stratégies de compen-
sation pour les tches utilisantlamacula
(lecture, ordinateur) sont souvent mises
en place spontanément par les patients
jeunes. Tous les autres signes de rétinite
pigmentaire et de dystrophie des cones
doivent étre recherchés: héméralopie,
photophobie, troubles de vision des
couleurs (fig. 1).

Il faut informer clairement le patient de
la suspicion d’'une maladie maculaire
rare d’origine génétique, qui va néces-
sairement conduire a d’autres examens
et & un avis spécialisé en centre de réfé-
rence. Le pronostic de la maladie étant
tres variable, il faut savoirrester prudent
et exprimer cette variabilité. L'évolution
est le plus souvent lentement progres-
sive et permet de conserver un champ
visuel périphérique toute la vie (fig. 2).
Pour en dire plus sur I’évolution, les
examens complémentaires sont indis-
pensables, notamment I’électrorétino-
gramme (ERG). Une enquéte familiale et
moléculaire est indiquée.

Tous ces éléments doivent étre énoncés
clairement sans effrayer le patient afin

Fig. 1: Forme sévére de maladie de Stargardt se présentant comme une dystrophie des cénes. Quelques

flecks périmaculaires sont visibles en infrarouge.

Fig. 2: Evolutivité de la maladie montrée sur deux clichés en autofluorescence a quatre années d'intervalle
chez une patiente de 33 ans. Constitution d’une large zone atrophique avec une zone d'épargne fovéolaire.

qu’il ne soit pas surpris de la conduite
a tenir ultérieure et convaincu de sa
prise en charge efficiente, sans lui faire
perdre la chance de participer a un essai
thérapeutique.

Comment caractériser une
maladie de Stargardt
présumée au cabinet?

1. Interrogatoire orienté

L’interrogatoire doit s’enquérir du
mode d’installation et de ’anamneése
de la baisse d’acuité visuelle, de la pré-
sence d’antécédents généraux (contre-
indications & un traitement pharmaco-
logique) et des explorations ophtalmo-
logiques antérieures. On demandera
également les études, la formation, la
profession du patient. Tous les signes
fonctionnels doivent étre recherchés:
scotomes, photophobie, difficultés
d’adaptation a ’obscurité et héméra-
lopie, taches rendues difficiles voire
impossibles, nécessité d’aide.

Un éventuel diagnostic différentiel doit
étre recherché: prise médicamenteuse
(en particulier les médicaments toxiques
pour lamaculacommeles antipaludéens
de synthese), maladie métabolique,
phototraumatisme laser...

2. Examen clinique

Dans les premiers stades de la maladie,
le fond d’ceil est souvent vu normal, et
méme un reflet maculaire préservé ne
doit pas faire éliminer le diagnostic. Le
tout premier signe clinique est une alté-
ration de celui-ci, alors décrit d’aspect
“vermillon” [6]. La mise en évidence
de taches jaunes pisciformes (flecks),
en particulier périfovéolaires, est un
élément quasi pathognomonique du
diagnostic mais dépend du stade de la
maladie et des formes cliniques. Ces
taches peuvent cependant manquer sans
infirmer le diagnostic. Onrecherche éga-
lement des pseudo-ostéoblastes en péri-
phérie et on consigne soigneusement



le calibre vasculaire et la coloration de
I’anneau neurorétinien.

L’acuité visuelle de loin et de prés a une
grande valeur pronostique et permet la
rédaction de certificats visant a la mise en
place d’aides (compensation du handi-
cap, dossier a la maison départementale
des personnes handicapées [MDPH]).

3. Arbre généalogique

Le relevé des antécédents familiaux est
indispensable et montre bien souvent un
casisolé. Le diagnostic présumé de DMS
doit faire établir un arbre généalogique
avec les liens de parenté entre membres
de la famille et les occurrences de mala-
dies rétiniennes familiales. Un lien de
consanguinité doit étre recherché, en par-
ticulier entre les parents du patient pré-
sumé. Habituellement, aucun autre cas
familial n’est mentionné (transmission
récessive autosomique, cas sporadique),
sauf dans le cadre trés différent de 1’en-
quéte autour d'un patient atteint de DMS.

4. Quelle imagerie rétinienne ?

L’imagerie rétinienne peut étre réalisée
le jour méme avec un OCT en mode
spectral-domain et une autofluores-
cence en lumiere bleue. Ces modalités
complémentaires s’appuient respective-
ment sur la réflectivité des couches réti-
niennes et lamise en évidence de dépots
sous-rétiniens hyperautofluorescents
évocateurs du diagnostic.

L'épargne péripapillaire, zonerétinienne
moins riche en photorécepteurs (tache
aveugle de Mariotte), est un signe d’ima-
gerie évocateur mais n’est pas spécifique

(fig. 3).

5. Faut-il prévoir une angiographie
rétinienne ?

Labalance bénéfice/risque d’une angio-
graphie rétinienne (risque statistique
d’cedéme de Quincke, choc anaphy-
lactique [7]) ne semble plus aujourd’hui
étre en faveur de la réalisation systéma-
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tique de cet examen, au profit de 'image-
rie rétinienne moins invasive proposée
plus haut.

Le silence choroidien de Bonnin est
un signe a la sensibilité médiocre [8, 9]
(autour de 62 %) sans étre tout a fait
spécifique. Il est par ailleurs transi-
toire dans I'histoire de la maladie, dis-
paraissant avec ’atrophie rétinienne.
L'angiographie peut cependant étre utile
au stade tres débutant lorsque le fond
d’ceil est encore normal (fig. 4).

6. Faut-il prescrire des examens
complémentaires ?

Les examens habituels devant toute
dystrophie maculaire et/ou rétinienne
présumée doivent étre prescrits a but dia-
gnostique, pronostique et d’évaluation du
handicap: champ visuel de Goldmann en

Fig. 3: La rétine péripapillaire est épargnée par les
flecks hyperautofluorescents.

mono et binoculaire, vision des couleurs
15 Hue a la recherche d’argument pour
un diagnostic différentiel, en particulier
d’une dystrophie cones-batonnets avec
atteinte du champ visuel périphérique.

Le scotome central est ainsi quantifié
par sa taille et sera surveillé et correlé au
handicap fonctionnel. La dychromatop-
sie est classiquement d’axe rouge-vert,
au contraire des autres maculopathies.
Les explorations électrophysiologiques
restent indiquées afin d’exclure un dia-
gnostic différentiel et a but pronostique.

7. La prescription de correction optique
et de substituts vitaminiques

La correction optique doit étre prescrite
en tenant compte des recommandations
de photoprotection communes a tous les
patients atteints de maculopathie d’ori-
gine génétique ou toxique: verres por-
teurs d’un filtre thérapeutique (Lumior 2
a I’intérieur, ORMA RT3 a ’extérieur).
Des verres loupes avec une addition
variable selon 1’4ge peuvent permettre
au patient une lecture moins fatigante,
en fonction des activités de la vie quoti-
dienne de celui-ci.

Les recommandations alimentaires
classiques sont également délivrées
(alimentation riche en poisson gras, en
légumes verts). Les substituts alimen-
taires ne font pas 1’objet de recomman-
dations aujourd’hui. La prise exogéne
de vitamine A doit étre rigoureusement

Fig. 4: Angiographie a la fluorescéine en ultra grand champ montrant une hypofluorescence du pdle pos-
térieur relativement a la moyenne périphérie au temps intermédiaire. Maladie de Stargardt de forme péri-

fovéolaire en “queue de paon”.
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La maladie de Stargardt est de loin la plus fréquente des
maladies maculaires d'origine génétique (f = 1/10 000 soit environ

8000 patients en France).

Le fond d’'ceil normal n’élimine pas le diagnostic et conduit a
la réalisation d'imagerie rétinienne et d'examens psychophysiques.

Le spectre clinique d'atteinte d’ABCA4 est tres large, comprenant
des dystrophies des cones, des rétinites pigmentaires, le fundus
flavimaculatus aux cotés de la DM de Stargardt classique et de
formes du sujet agé (diagnostics différentiels ++).

La fréquence des porteurs sains a l'état hétérozygote dans
la population générale est trés élevée (1/30 a 1/50) et décorrélée
de celle de la maladie. Dans 1/3 des cas, une seule mutation dans
ABCA4 est retrouvée, rendant le conseil génétique difficile.

LERG reste indiqué dans la DMS, 'angiographie a la fluorescéine

n'est plus systématique.

La prise en charge en centre de référence est indispensable

dans l'optique d’éviter une perte de chance au patient: de
nombreux protocoles thérapeutiques sont en cours avec des
stratégies variées (thérapie génique, cellulaire, pharmacologique,

oligothérapie antisens).

contre-indiquée au risque de faire accé-
lérer 'accumulation d’A2E et I’atrophie
rétinienne.

La prescription d’'une rééducation basse
vision peut étre un élément de prise en
charge tres utile chezles patients présen-
tant encore une épargne fovéolaire, afin
d’optimiser leur fixation et d"utiliser leur
champ visuel périphérique utile pour
ceux qui ont perdu leur fonction visuelle
centrale.

1. LERG reste indiqué devant toute DMS

La mise en évidence de groupes au pro-
nostic différent selon lerésultat de’élec-
trorétinogramme initial par Lois [10] a
unegrande valeur pronostique puisquela
maladie de Stargardt, méme trés avancée
avec atrophie maculaire totale, permet

habituellement la conservation du
champ visuel périphérique et ses capaci-
tés de déambulation. Cependant, la mise
en évidence de trois groupes au pronos-
tic de conservation du champ visuel dif-
férent en fonction de I’ERG plein champ
rend cet examen parfaitement indiqué.
Il s’intégre dans la réflexion sur un
éventuel diagnostic différentiel.

2. Conseil génétique

Le conseil génétique est indispensable
au vu du retentissement fonctionnel et
professionnel chez ces patients souvent
jeunes. Le risque de récurrence doit étre
évoqué en tenant compte dela fréquence
tres élevée des porteurs sains. L'union
avec un apparenté est recherchée et
découragée pendant la consultation. La
possibilité d’'un diagnostic différentiel
génétique ou non est alors évoquée.

La question de la poursuite dune scola-
rité dans un cadre normal ou la nécessité

d’un milieu scolaire adapté au handicap
visuel doit étre soulevée, en particulier
avec une acuité visuelle inférieure a
2/10. L’avenir scolaire, universitaire et
professionnel est envisagé. Les principes
du diagnostic prénatal sont exposés si
celaestindiqué, le prélevement sanguin
pour diagnostic moléculaire s’effectue a
la fin de la consultation.

3. Diagnostic moléculaire

La mise en évidence a I’état biallélique
de mutations dans ABCA4 est proposée
dans différents laboratoires de génétique
en France, signant ainsi le diagnostic de
maladie de Stargardt. ’hétérogénéité
génétique est bien montrée avec plus de
900 mutations décrites dans ce trés grand
geéne appartenant a la superfamille ABGC,
comme le géne de la mucoviscidose
CFTR (www.omim.org/entry/248200/).

Depuis 2015, des mutations introniques
sont mises en évidence, expliquant
incompletement la rentabilité diagnos-
tique: en effet, deux mutations dans les
exons d’ABCA4 ne sont mises en évi-
dence que dans 65 a 70 % des maladies
de Stargardt typiques cliniquement et
surl’imagerie [11]. La fréquence des por-
teurs de mutations dans ABCA4 a I’état
hétérozygote en population générale est
trés élevée, 1/30 4 1/50, et décorrélée a
celle de la maladie [12], ce qui rend le
conseil génétique difficile: le préleve-
ment du conjoint est alors proposé pour
se prononcer sur le risque de récurrence.

4. Protocoles thérapeutiques

Ceux-ci sont aujourd’hui basés sur la
thérapie génique qui, au vu de la trés
grande taille du géne, s’appuie plutét sur
des vecteurs lentiviraux [13] (StarGen)
qu’adénoviraux, au contraire des straté-
gies thérapeutiques habituelles dans les
autres maladies rétiniennes d’origine
génétique.

La thérapie cellulaire [13] est également
a l’essai, avec la transplantation de
cellules hESC-EPR en sous-rétinien.



Une autre piste prometteuse est I’oligo-
thérapie antisens [14] visant 8 moduler
I’épissage lorsque I'une des mutations
causales se situe dans un intron, a
I'instar d’autres génes ol les mutations
introniques sont causales (comme
CEP290 dans I’amaurose congénitale de
Leber [15]).

La thérapie pharmacologique est aussi
envisagée avec des agonistes de la vita-
mine A empéchant la formation d’A2E
pro-oxydant et permettant le fonction-
nement du cycle visuel (fenrétinide,
emixustat) [12]. Cette derniére straté-
gie fait I’objet d’'une étude de phase 3
concernant la progression de ’atrophie
rétinienne avec ’emixustat. Une autre
étude (OPH2005) évalue I'intérét d’un
anticorps anti-C5 par voie intravitréenne
afin de bloquer I’activation du complé-
ment impliqué dans la progression de
l’atrophie.

Ceci appuie le fait qu’il est important
que les patients soient référencés dans
un centre de référence afin de pouvoir
étre inclus dans ces études et bénéficier
de protocoles thérapeutiques.
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