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RESUME

Nous décrivons I'histoire clinique d’une famille de
quatre patients atteints de polypose adénomateuse
familiale (PAF).

Nous rappelons I'intérét de I’'examen ophtalmologi-
que dans le dépistage de patients porteurs du gene
responsable de la polypose adénomateuse familia-
le.

SUMMARY

We describe the clinical history of four patients be-
longing to a familial adenomatous polyposis (FAP)
family.

We stress the importance of a fundus examination
for the screening of carriers of the gene responsible
for familial adenomatous polyposis.
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INTRODUCTION

Depuis 1980, on a rapporté chez des patients
atteints de polypose adénomateuse familiale
(PAF) I'existence de multiples Iésions bilatéra-
les d’hypertrophie de I'épithélium pigmentaire
de la rétine. Ces lésions rétiniennes sont un élé-
ment de diagnostic de la PAF. Il est donc im-
portant pour I'ophtalmologiste de bien connaf-
tre les types de Iésions les plus souvent ren-
contrés au fond d'oeil.

B. MATERIEL ET
METHODE

Un examen ophtalmologique a été réalisé chez
tous les membres d'une famille dont I'antécé-
dent majeur est une PAF.

C. RESULTATS

A la premiere génération, une seule personne
était porteuse d'une PAF a laquelle elle a suc-
combé a I'age de 30 ans (Figure 1).

A la deuxieme génération, une des deux filles
était atteinte et a subi une colectomie totale
prophylactique a I'age de 27 ans. Malgré cette
précaution, elle est décédée d'une extension
d’un cancer duodénal, 3 ans plus tard.

Cette derniére a deux garcons agésde 21 et 15
ans. C., lefils ainé, présente de maniére asymp-
tomatique des petits polypes de type adéno-
mateux au niveau du caecum d’une part et
d’autre part, un polype de 3 millimétres de type
adénovilleux légérement dysplasique au niveau
du colon ascendant qui a été réséqué comple-
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NO GENETIC EXAM AVAILABLE

Fig 1. Arbre généalogique.

tement. X., le cadet, a une colonoscopie ac-
tuellement normale.

L'enquéte génétique révele que la grand-meére,
la mére ainsi que C. ont la méme mutation de
I'exon 9 du géne ‘adenomatous polyposis coli’
(APC).

Nous avons retrouvé un rapport concernant le
bilan ophtalmologique des deux premieres gé-
nérations. Celles-ci présentaient des lésions
groupées et bilatérales, pigmentées, ovales, et
a contours bien nets situées au niveau de I'épi-
thélium pigmentaire de la rétine.

L'examen de C. et de X. montre des acuités vi-
suelles bien conservées, des tensions intra-
oculaires normales et un segment antérieur nor-
mal.

Le fond d’oeil des deux patients montre des Ié-
sions d’hyperpigmentation multiples et bilaté-
rales typiques des lésions de I'hypertrophie
congénitale de I'épithélium pigmentaire de la
rétine rencontrées dans la polypose adénoma-
teuse familiale (Photo 1).

L'Angiographie fluorescéinique montre des zo-
nes de masquage du colorant au niveau des |é-
sions hyperpigmentées alors qu’en regard de
zones hypopigmentées, elle réalise un effet fe-
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nétre. Il n'y a pas de modification de la dyna-
mique vasculaire.

Dans la discussion, nous allons rappeler I'inté-
rét fondamental de I'examen ophtalmologique
dans cette pathologie.

D. DISCUSSION

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est
une maladie autosomale dominante caractéri-
sée par la présence de plusieurs dizaines de po-
lypes adénomateux dans le colon et le rectum
(10). Elle apparait généralement a la puberté
entre 10 et 20 ans. L’incidence de PAF est de
1/7850. Des colonoscopies comme des sig-
moidoscopies périodigues sont préconisées dans
le dépistage de la maladie des individus a ris-
que (parents au ler degré ou 2eme degre d’un
patient atteint de PAF). La transformation ma-
ligne est inévitable si une colectomie totale pro-
phylactique n’est pas réalisée.

Depuis 1980, Blair et Trempe ont décrit I'exis-
tence de plages bilatérales d’hypertrophie congé-
nitale de I'épithélum pigmentaire rétinien chez
des patients atteints de PAF (1). Les lésions
multifocales et bilatérales d’hypertrophie congé-



Photo 1. Deux zones réniformes bien circonscrites en nasal de la papille, I'une pigmentée et I'autre totalement dépig-

mentée.

nitale de I'épithélium pigmentaire rétinien sont
les manifestation extracoloniques les plus fré-
guemment rencontrées, c’est a dire, chez 2/3
des patients atteints ou a risques de PAF (7).
De plus, les lésions d’hypertrophie congénitale
de I'épithélium pigmentaire rétinien apparais-
saient des la naissance, donc bien avant I'ap-
parition des polypes rectocoliques.

Le développement de manifestations extraco-
loniques dans la PAF rentre sous I'appellation
du syndrome de Gardner ou de Turcot. Ces dif-
férentes formes cliniques sont maintenant consi-
dérées comme des variations phénotypiques de
la méme maladie.

La maladie de Gardner est caractérisée par I'as-
sociation de PAF, de Iésions d’hypertrophie
congénitale de I'épithélium pigmentaire réti-
nien, de tumeurs bénignes osseuses et des tis-
sus mous, de déformations dentaires, de poly-
pes gastriques ou duodénaux et enfin de tu-
meurs dermoides (3). Le syndrome de Turcot
se caractérise par la triade suivante: tumeurs
neuroépithéliales du systeme nerveux central,
PAF et les Iésions d’hypertrophie congénitale de
I'épithélium pigmentaire rétinien.

Les Iésions d’hypertrophie congénitale de I'épi-
thélium pigmentaire rétinien apparaissent au
fond d’oeil comme des zones d'hyperpigmen-
tation ovales, réniformes ou rondes bien cir-
conscrites, de coloration brun-noir avec des ha-
los de dépigmentation au centre ou en périphé-
rie, ou parfois totalement dépigmentées (Pho-
to 2).

Le méme aspect peut étre également observé
dans la population normale. Mais alors que
chez celle-ci, les hypertrophies de I'épithélium
pigmentaire de la rétine sont isolées et peu-
vent prendre I'aspect d’empreintes de pas d’ours
(bears tracks) (Photo 3), celles observées dans
la PAF sont groupées et multiples (9). Ainsi cet
aspect du fond d’oeil est un marqueur spéci-
fique de la polypose adénomateuse familiale ou
du syndrome de Gardner ou encore du syndro-
me de Turcot.

Les Iésions d’hypertrophie congénitale de I'épi-
thélium pigmentaire rétinien se situent le plus
souvent dans la région juxta-orale, d’ou intérét
d’utiliser une ophtalmoscopie binoculaire indi-
recte. Toutefois, la réalisation du fond d’oeil
méme a l'aide de I'ophtalmoscopie indirecte ne
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Photo 2: Lésions d’hyperpigmentation de I'épithélium pigmentaire rétinien avec des halos de dépigmentation au centre

situé en inférotemporal.

permet pas de visualiser toutes les Iésions. En

effet, Traboulsi et al. ont dénombré 70 zones

de lésions d’hypertrophie congénitale de I'épi-
thélium pigmentaire rétinien lors de 'autopsie
d’'yeux appartenant a des patients atteints de

PAF alors que 24 lésions avaient été clinique-

ment décrites a I'ophtalmoscopie binoculaire

indirecte (11). Pour diminuer ce pourcentage
d’erreurs, il faut dessiner pour chaque oeil exa-
miné un diagramme des Iésions en spécifiant
leur taille, leur forme, leur nombre, leur situa-
tion et leur degré de pigmentation. Plusieurs
études ont été réalisées afin de définir les cri-
téres les plus fiables pour le diagnostic de ces

Iésions combinées (5, 8, 10, 12).

Ces critéres sont les suivants:

(1) le nombre: au moins 4 plages de |ésions
d’hypertrophie congénitale de I'épithélium
pigmentaire rétinien pour les deux yeux;

(2) lataille: 1/3 du diamétre papillaire au moins;

(3) la bilatéralité;

(4) le halo de dépigmentation périphérique ou
central.

Si trois de ces quatre critéres sont rencontrés

lors de I'examen du fond d’oeil, I'examen oph-

talmologique devient un test tres fiable avec
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une sensibilité de 82% et une spécificité de
97% (5).

Le diagnostic différentiel doit éliminer un mé-
lanome de la choroide, un naevus mélanocy-
tique, une cicatrice de choriorétinite a toxo-
plasme, la maladie falciforme et une hyperpla-
sie de I'épithélium pigmentaire secondaire a un
traumatisme par exemple (2, 10).
Cliniquement, les Iésions d’hypertrophie congé-
nitale de I'épithélium pigmentaire rétinien sont
asymptomatiques. On peut retrouver au champ
visuel des scotomes relatifs ou absolus dans la
zone correspondant au foyer Iésionnel rétinien.
A I'angiographie fluorescéinique, on retrouve
des zones de masquage du colorant et des zo-
nes ‘fenétres’ dépendant de la pigmentation de
la Iésion ainsi que des modifications vasculai-
res quand elles existent.

Les Iésions rétiniennes manifestent une crois-
sance lente mais sans aucune transformation
maligne selon Gass (4). Histologiquement, ces
lésions d’hypertrophie congénitale de I'épithé-
lium pigmentaire rétinien sont constituées d'une
couche monostratifiée de cellules de I'épithé-
lium pigmentaire. Les cellules sont plus gros-
ses et plus pigmentées que la normale. La mem-



Photo 3: Lésion d’hypertrophie de I'épithélium pigmentaire de la rétine isolée ayant I'aspect de pas d’ours au centre.

brane de Bruch peut étre épaissie et avec le
temps, les photorécepteurs dégénérent (2, 10).
Le gene responsable de la PAF appelé “Adeno-
matous polyposis coli (APC)” est localisé sur le
bras long du chromosome 5 (5q21 - q 22) (6).
Le gene contient 15 exons codants et plusieurs
non codants pouvant étre exprimés en différen-
tes combinaisons par le mécanisme de “spli-
cing” alternatif (transformation du RNA en RNA
messager) (12). La protéine synthétisée par le
gene APC est une longue protéine cytoplasmi-
que contenant 2843 acides aminés. Cette pro-
téine interagit avec d’autres protéines cytoplas-
miques commes les microtubules et la caténi-
ne Béta intervenant dans I'adhésion cellulaire
(12).

L'importante hétérogénéité entre les familes et
I'hnomogénéité dans la méme famille du phé-

notype des |ésions rétiniennes s’expliquent par
la situation de la mutation sur le gene APC (6).
Les Iésions d’hypertrophie congénitale de I'épi-
thélium pigmentaire rétinien sont pratiquement
toujours absentes si la mutation se place avant
I'exon 9 alors qu’elles sont systématiquement
présentes si la mutation s’opere apres I'exon 9.
De plus, une délétion totale du gene APC en-
traine le développement de Iésions d’hypertro-
phie congénitale de I'épithélium pigmentaire ré-
tinien. Et ainsi toute activité résiduelle de ce
gene dans les cellules de I'épithélium pigmen-
taire rétinien protége celui-ci de I'apparition de
lésions d’hypertrophie congénitale de I'épithé-
lium pigmentaire rétinien (6).

En conclusion, I'examen du fond d’oeil doit étre
réalisé avec une ophthalmoscopie binoculaire
indirecte. Il s'agit d’'un examen simple, repro-
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ductif et fiable permettant le dépistage de pa-
tients a risque de développer la PAF a un age
plus précoce que 'apparition des polypes co-
lorectaux et surtout avant que ne puisse étre
réalisée sans danger une colonoscopie. Les pla-
ges multifocales et bilatérales d’hypertrophie de
I'épithélium pigmentaire rétinien sont un mar-
queur génétique de la PAF et 'ophtalmologue
a donc un role clé dans la mise au point de cet-
te maladie.
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