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ABSTRACT

L'atrophie gyrée est une hérédodégénérescen-
ce choriorétinienne rare.

Nous rapportons le cas d’un adolescent agé de
14 ans qui a présenté une baisse progressive
de l'acuité visuelle réduite a la perception de
la lumiere, avec cataracte blanche bilatérale.
L’examen post-opératoire du FO a objectivé des
zones d’atrophie choriorétinienne occupant la
moyenne périphérie rétinienne des deux yeux.
Le dosage de I'ornithinemie a montré un taux
élevé. L'enquéte familiale a retrouvé un aspect
similaire du FO chez deux jeunes freres.
L'atrophie gyrée choriorétinienne est une ma-
ladie métabolique systémique a manifestation
essentiellement oculaire. L’hyperornithinemie
est pathognomonique. Les traitements d’avenir
reposeraient sur la thérapie génique.
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INTRODUCTION

L’atrophie gyrée est une dystrophie chorioréti-
nienne de transmission autosomique récessive
(1). Elle est une des rares dégénérescences
chorio-rétiniennes associées a une anomalie
métabolique générale déterminée, consistant en
un déficit congénital en ornithine amino-trans-
férase (OAT), une enzyme mitochondriale. Son
mécanisme pathogénique reste mal élucidé (2).
Ses manifestations oculaires, d’évolution len-
te, progressive et de découverte souvent tardi-
ve, dominent le tableau clinique et sont sou-
vent révélatrices. A travers le cas d'une famille
de trois fréres atteints, suivis au service d'Oph-
talmologie pédiatrique de I'hopital 20 Aot de
Casablanca, nous discutons les caractéristi-
ques épidémiologiques, cliniques, para clini-
ques et évolutives de cette affection.

OBSERVATIONS

Nous rapportons le cas d'une famille de quatre
enfants issus d'un mariage consanguin au pre-
mier degré. Notre premier patient K.A agé de
14 ans s'est présenté a la consultation d’Oph-
talmologie pour une héméralopie associée a
une baisse de I'acuité visuelle apparue progres-
sivement depuis plusieurs années, d'aggrava-
tion brutale au dernier trimestre. L'examen ini-
tial a retrouvé une acuité visuelle limitée a la
perception lumineuse aux deux yeux, avec une
cataracte blanche bilatérale rendant I'examen
du fond d’ceil impossible. L’'examen échogra-
phique du segment postérieur s'étant révélé
normal, une cure bilatérale de cataracte avec
implantation d’un cristallin artificiel a été réa-
lisée. L'examen postopératoire du fond d'ceil a
objectivé des zones arrondies d’atrophie cho-
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Fig. 1: FO du premier patient (agé de 14 ans).

riorétinienne, confluentes, occupant la moyen-
ne périphérie rétinienne ODG (fig.1). L'acuité
visuelle corrigée a été chiffrée a 3/10 ODG.
L'ERG s'est révélé fortement pathologique aux
deux yeux. L'ERG photopique n’enregistrait
qgu’une faible réponse bilatérale au blanc, de
faible amplitude. Les composantes scotopiques
étaient abolies quelque soit le mode de stimu-
lation aux deux yeux. L'angiographie a la fluo-
rescéine a retrouvé des plages diffuses d’atro-
phie de I'épithélium pigmentaire et de la cho-
riocapillaire. Le dosage de I'ornithine plasma-
tique a révélé un taux élevé a 170 umol/l pour
des valeurs normales de 75 +/- 15 umol/I. Une
enquéte familiale a retrouvé une notion d’hé-
méralopie avec une baisse progressive de I'acui-
té visuelle chez les deux jeunes freres de 12 et
de 6 ans. L’'examen des ces deux derniers a re-
trouvé une acuité visuelle pour le plus agé de
5/10 ODG et de 7/10 OD et 10/10 OG pour le
plus jeune, avec un aspect caractéristique du
fond d’ceil a savoir une atrophie chorio rétinien-
ne a I'emporte piece épargnant la macula (fig.
2 et 3). L'ERG et le dosage de I'ornithinemie
n‘ont pu étre réalisés dans ces deux derniers
cas faute de moyens financiers. L’examen des
parents et de la sceur ainée s'est révélé sans
particularité.

Une diéte protéique pauvre en arginine a été
prescrite en collaboration avec le nutritionniste
ainsi qu’un supplément journalier de vitamine
B6 a raison de 300 mg/j.

Aprées un recul de six mois, I'examen a retrou-
vé une stabilisation de I'acuité visuelle et des
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Iésions du fond d’ceil chez les trois jeunes pa-
tients.

DISCUSSION

L'AG a été décrite pour la premiére fois par Cut-
ler en 1895 (3). Fuchs (4) en 1896 lui a don-
né le nom d’atrophie gyrée, mais la premiere
description ophtalmologique détaillée n'a été
publiée qu'en 1974 (5). Une année plus t6t,
Simell et Takki rapportaient I'association de
I'atrophie gyrée choriorétinienne a une hype-
rornithinemie (6).

L'affection a été d’abord décrite dans la popu-
lation finlandaise ol une fréquence maximale
de la maladie a été rapportée (1/50 000) (7),
pour étre ensuite rapportée dans d'autres pays
du monde. Une revue réalisée en 2001 par Val-
le et Simell a noté plus de 150 cas biochimi-
qguement documentés, dont le tiers était d’ori-
gine finlandaise (8).

L’AG est transmise sur un mode autosomique
récessif, comme le suggere I'existence d’une
consanguinité des parents dans 50 % des cas
dans une étude réalisée par Hayasaka et coll
(9).

Deux régions susceptibles de coder pour la syn-
thése de I'ornithine aminotransférase (OAT),
dont le déficit a pour conséquence une hype-
rornithémie, ont été identifiées, d’une part sur
le chromosome 10 (10g26) (10) et d'autre part
sur le chromosome X (10,11). La reconnais-
sance de multiples mutations (plus de 60) a pu
étre corrélée a I'activité enzymatique résiduel-



Fig. 2: FO du second patient (a4gé de 12 ans).

le et a I’'hétérogénéité évolutive de la maladie
(12). En effet, un génotype déterminé s’'asso-
cie a un phénotype particulier, ce qui explique
I'existence de niveaux de réponse différents a
certaines thérapeutiques (13,14).

Les manifestations systémiques de cette pa-
thologie incluent des cheveux rares et fins, un
retard mental associé a une atrophie cérébrale
diffuse et des anomalies électroencéphalogra-
phiques (15), une atteinte musculaire avec ano-
malies électromyographiques représentées par
une atrophie de type Il des fibres musculaires
et des agrégats tubulaires en microscopie élec-
tronique (15, 16,17). Cliniquement, ces ano-
malies sont le plus souvent minimes ou absen-
tes. Des anomalies thyroidiennes a type d’hy-
po ou d’hyperthyroidie ont été rapportées com-
me étant plus fréquentes, en cas d’atrophie gy-
rée, que dans la population générale (18).
L’'atteinte oculaire est constante. Les premiers
symptdmes sont aspécifiques et se déclarent au
cours de la deuxieme ou de la troisieme décen-
nie (17). Une baisse de 'acuité visuelle avec
héméralopie, myopie et limitation du champ vi-
suel en constituent les principaux motifs de
consultation (19). L'examen du fond d’ceil ré-
vele généralement des lésions bilatérales et ty-
piques sous formes de plages festonnées d’atro-
phie choriorétinienne, initialement situées en
moyenne périphérie rétinienne et entourées de
mottes pigmentées (17,20). Ces plages confluent
progressivement sous la forme d’une “guirlan-
de circonférentielle” qui gagne progressivement

la périphérie rétinienne et le pdle postérieur

(7,21). Une classification en quatre stades évo-

lutifs a été proposée (22):

e Stade | : zones atrophiques rondes séparées
au niveau de la moyenne périphérie rétinien-
ne,

e Stade Il : zones d’atrophie fusionnées s’ap-
prochant du pdle postérieur,

o Stade Il : large zone de dégénérescence autour
de la papille,

e Stade IV: atrophie de tout le pble postérieur
a I'exception de la macula.

Myopie, cataracte sous capsulaire postérieure

et opacités vitréennes peuvent également étre

présentes (7,20). A un stade avancé, I'atro-
phie gyrée peut se compliquer d’une atteinte
maculaire a type d’atrophie ou d’cedéme ma-
culaire cystoide (23). Une néovascularisation

choroidienne avec hémorragie intravitréenne a

également été rapportée (8).

Un diagnostic précoce n'est possible que par

un examen systématique du fond d’ceil chez les

patients a risque de développer I'affection.

Ailleurs, I'anomalie est le plus souvent décou-

verte tardivement lors de la réalisation d’un exa-

men ophtalmologique pour une anomalie ocu-
laire associée aux lésions dégénératives cho-

riorétiniennes (24).

L'association d'un tableau clinique caractéris-

tique et d’une hyperornithinémie permet de po-

ser le diagnostic d’atrophie gyrée (24). Les taux
plasmatiques et urinaires d’ornithine, mesurés
par chromatographie, sont constamment éle-
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Fig. 3: FO du troisiéme patient (4gé de 6 ans).

vés. L'hyperornithinémie est pathognomoni-
que (17).

Les examens du champ visuel révelent un ré-
trécissement progressif. L'ERG est séverement
affecté et peut devenir précocement indétecta-
ble (13,22). Il existe des anomalies de I'EOG
et de I'adaptation scotopique (20). L'examen
angiographique retrouve une hyperfluorescen-
ce linéaire aux bords des zones d’atrophie de
I’épithélium pigmentaire.

Le principal diagnostic différentiel est repré-
senté par la choroidérémie qui est aisément
écartée apres dosage de l'ornithine. La myopie
forte et certaines rétinites pigmentaires peu-
vent également préter a confusion.
L'évolution se fait habituellement lentement
vers une baisse invalidante de I'acuité visuelle
et la cécité vers la quatrieme-cinquieme décen-
nie (6,7).

De nombreuses hypotheses physiopathologi-
ques ont été avancées. Parmi celles-ci, la pos-
sibilité d’une toxicité rétinienne directe de I'or-
nithine, qui serait responsable d’altérations mé-
taboliques au niveau de I'épithélium pigmen-
taire (22). Un déficit en créatine et en énergie
stockée pourrait également étre incriminé, de
meéme qu’une anomalie du métabolisme de la
proline (25).

La majorité des essais thérapeutiques a ce jour
reposent sur deux principes. En premier lieu,
la stimulation de I'activité résiduelle de I'OAT
par I'administration de doses quotidiennes de
pyridoxine ou vitamine B6 (13, 14, 19). En ef-
fet, la pyridoxine phosphate est un cofacteur de
I’OAT et théoriquement son adjonction devrait
aboutir a la réduction du taux d’ornithine plas-
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matique. La dose quotidienne est encore dis-
cutée (entre 20 et 600 mg) (18). Méme si elle
n’arréte pas la progression des lésions, I'admi-
nistration de vitamine B6 peut entrainer une
amélioration de la fonction visuelle chez cer-
tains patients allant de pair avec une régres-
sion des altérations électrorétinographiques (26).
D’autres essais thérapeutiques ont pour objec-
tif la correction de I'hyperornithinémie par un
régime pauvre en arginine (26,27) et riche en
créatine (28). Un arrét de progression des [é-
sions chorioretiniennes peut survenir si le ré-
gime est initié a un age précoce (29). Toute-
fois, ces régimes sont extrémement astreignants
et leurs résultats sur la fonction visuelle sont le
plus souvent décevants (3,21).

Un supplément en proline éventuellement en
association avec de la vitamine B6 pourrait éga-
lement induire un arrét de progression des |é-
sions chorioretiniennes (5). Giordano et coll.
(29) ont proposé un supplément en lysine, sans
gu'une amélioration de I'acuité visuelle n’ait été
cependant décrite.

L'avenir thérapeutique repose certainement sur
la thérapie génique susceptible d’induire la pro-
duction de I'enzyme déficiente au niveau des
cellules de I'épithélium pigmentaire (30,31).

CONCLUSION

L'AG choriorétinienne est une affection méta-
bolique héréditaire rare. L'atteinte oculaire est
constante. Elle constitue le motif de consulta-
tion le plus fréquent et met en jeu le pronostic
visuel. La prise en charge ophtalmologique est



primordiale pour ce qui concerne les différen-
tes complications, ainsi que ['utilisation des
thérapeutiques disponibles, bien qu’elles soient
limitées, pour tenter de stabiliser les Iésions ou
du moins de ralentir leur évolution. Un conseil
génétique s'impose, prenant en compte I'hété-
rogénéité clinique, génétique et moléculaire de
la maladie, dans I'attente d’une thérapie génique.
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