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La rétinite pigmentaire (RP) se référe a un groupe de maladies héréditaires caractérisées par
une dégénérescence graduelle des photorécepteurs entrainant des troubles visuels progressifs.
Sa prévalence a I'échelle mondiale est d’environ 1 cas pour 4000. Elle se transmet selon le mode
autosomique dominant (30 a 40 %), autosomique récessif (50 a 60 %) et lié au chromosome X
(5 a 15 %). Les patients peuvent également étre des cas isolés sans qu'il y ait de cas connus dans
la famille. Plus de 100 formes de RP avec différents génotypes et phénotypes ont été identifiées.
Lévolution de la maladie varie parmi les différents sous-types ainsi que parmi différents
membres d'une méme famille'. Dans ce numéro d'Ophtalmologie — Conférences scientifiques,
nous examinerons les signes cliniques, I'étiologie et le diagnostic de la RP ainsi que les options
thérapeutiques actuelles et les nouvelles recherches dans le traitement de cette maladie.

Caractéristiques cliniques

Le délai d'apparition et I'évolution de la RP sont extrémement variables. Une altération de la vision
peut étre évidente chez le jeune enfant ou elle peut ne devenir apparente qu’a I'dge adulte. Latteinte
est généralement bilatérale et sa gravité est similaire dans chaque ceil. Dans les cas extrémement
asymétriques, une étiologie post-infectieuse ou post-traumatique doit étre envisagée.

Dans la RP typique, les signes cliniques incluent 'altération de I'adaptation a I'obscurité, la perte
progressive de la vision périphérique débutant a la mi-périphérie et ultérieurement, la perte de la vision
centrale. Les patients peuvent déclarer souffrir de héméralopie, d'une acuité visuelle périphérique et
centrale réduite, d'une vision des couleurs médiocre et de photophobie. Physiologiquement, les baton-
nets sont généralement les premiers photorécepteurs a étre affectés, bien que moins fréquemment, les
cones soient les premiers affectés’.

Lapparition des symptdmes n'est pas nécessairement un indicateur précis du début du processus
morbide, étant donné que de nombreux facteurs peuvent étre confusionnels et empécher la recon-
naissance de difficultés visuelles. Les patients peuvent n’avoir qu'un champ visuel de 50° et 10 % de
cdnes restants dans la fovéa et pourtant, ils peuvent ne pas avoir conscience de difficultés dans les
taches quotidiennes. Lacuité visuelle (AV) peut étre préservée, méme a un stade avancé, si la fonction
de la rétine centrale subsiste®*. La RP liée au chromosome X est la forme la plus évolutive et elle est asso-
ciée a un handicap visuel grave précocement dans la vie. Certaines femmes porteuses du géne respon-
sable de la RP liée au chromosome X développent également une grave altération de I'AV. Les résultats
typiques de 'examen dans la RP sont une pigmentation de la neuro-rétine en forme d’ostéoblastes a
la mi-périphérie, un amincissement de I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR) et une atrophie réti-
nienne a la mi-périphérie et a la périphérie distale, une paleur de la téte du nerf optique due a la gliose,
et l'atténuation des artérioles rétiniens (figure 1). Les manifestations plus tardives incluent une cataracte
corticale et sous-capsulaire postérieure et un cedéme maculaire cystoide (OMC)".

RP syndromique

La RP survient généralement de facon isolée. Cependant, elle fait partie d'un syndrome dans 20 a
30 % des cas et un diagnostic d'affections systémiques associées peut avoir des implications médicales
majeures. La forme syndromique la plus fréquente est le syndrome de Usher, dans lequel la RP est asso-
ciée a une déficience auditive. D'autres formes syndromiques importantes de RP incluent le syndrome
de Bardet-Bied] (qui peut étre associé a une obésité, une déficience intellectuelle, une polydactylie, un
hypogénitalisme et une maladie rénale), le syndrome de Kearns-Sayre (avec des anomalies cardiaques
pouvant entrainer des arythmies menacant la vie) et la céroide-lipofuscinose neuronale (entrainant des
problémes neurologiques, tels que des convulsions et une détérioration mentale).

Marqueurs génétiques

Depuis que le premier géne responsable de la RP a été identifié en 1990, les connaissances dans
ce domaine se sont accumulées rapidement. Jusqu'a présent, plus de 100 génes responsables de la
dégénérescence rétinienne ont été identifiés, et de ce nombre 45 génes sont attribués a la RP. Ces génes
représentent environ 60 % des génes responsables de la RP, mais les 40 % restants sont inconnus.
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Figure 1: Cliché du fond de I'oeil droit d'un patient atteint
de rétinite pigmentaire (RP) montrant un disque optique
d'une paleur cireuse, un rétrécissement des artérioles et une
pigmentation des spicules osseux

Trois génes sont collectivement responsables d’environ 30 %
de tous les cas. Le géne de la rhodopsine (RHO) est le premier
géne majeur de la RP identifié et le RHO est responsable d’en-
viron 25 % des cas de RP autosomique dominante. Le géne
Usher 2A (USH2A) cause environ 20 % des cas de RP auto-
somique récessive et le géne régulateur de la guanosine
triphosphatase (GTPase) est responsable d’environ 70 % des
cas de RP liée au chromosome X. La plupart des autres génes
identifiés ne sont responsables que d’'une faible proportion des
cas. Retinal Information Network (RetNet) et Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM) sont d’excellentes sources de listes
actualisées de genes'.

La majorité des génes responsables de la RP affectent les
éléments de la cascade de la phototransduction dans le photo-
récepteur de type batonnet. Dans le géne RHO uniquement,
on a constaté environ 70 mutations différentes qui modifient
de diverses facons la fonction de sa protéine. Une autre série
de génes codent pour les protéines structurelles dans les
cellules batonnets et incluent le géne de la dégénérescence
rétinienne lente/périphérine et la protéine 1 au niveau du
segment externe des batonnets (ROM1). Les génes du
développement interviennent également (p. ex. le géne CRX
(cone-rod homeobox) dans le développement de la dégénéres-
cence de type cone-batonnet.

Les mécanismes moléculaires par lesquels ces mutations
causent la mort des batonnets n’ont pas été totalement
élucidés, mais la voie commune finale est l'apoptose. Bien que
de nombreuses voies aient été impliquées, on a suggéré que la
réduction du taux de calcium qui en en résulte est un facteur
déclenchant l'apoptose. On n'a pas encore élucidé pourquoi les
cones meurent, mais une hypothése suggére que la mort des
batonnets entraine un taux élevé d’'oxygéne et ultérieurement,
des dommages oxydatifs aux cones. Cela représente une cible
possible pour la recherche de traitements, car si les cones
pouvaient étre sauvegardés, on pourrait alors préserver la
vision utile®®.

Examens subjectifs

Vision des couleurs : Les tests de vision des couleurs four-
nissent des informations utiles sur la fonction des cones.
Le test D-15 de Farnsworth est un indice sensible qui peut
détecter une atteinte précoce des cénes fovéolaires. Les
planches d’Ishihara couramment utilisées sont moins utiles
dans la RP, car elles détectent les anomalies congénitales de

type rouge-vert plutdt que l'anomalie des cones sensibles au
bleu (tritanopie acquise) qui peut apparaitre chez les patients
atteints de RP.

Sensibilité au contraste : On observe également une perte de
la sensibilité au contraste dans la RP qui peut étre évaluée a
l'aide de la charte de sensibilité au contraste de Pelli-Robson.
Champs visuels : Les patients atteints de RP ont généralement
des champs visuels anormaux, avec des scotomes a la mi-
périphérie dont la taille augmente avec la perte progressive
des photorécepteurs. A un stade avancé de la maladie, il ne
reste aux patients qu’un petit ilot de vision centrale et de petits
ilots isolés de vision a la périphérie distale. La périmétrie de
Goldmann est le test de choix pour évaluer les limites des
champs visuels dans la RP, car il produit habituellement les
résultats les plus fiables et reproductibles. Lexamen du champ
visuel peut étre réalisé avec un périmetre de Humphrey en
utilisant les programmes 24-2 ou 10-2, mais la détermination
du degré restant du champ de vision centrale n’est pas aussi
précise avec ce test'.

Examens objectifs

Electrophysiologie : Le test électrophysiologique est la mesure
objective de choix de la fonction rétinienne. Il est également
utile pour établir un diagnostic et un sous-typage précis, une
évaluation de la gravité, la surveillance de la vitesse d’évolu-
tion et la détermination des effets du traitement et la détection
du statut génotypique du patient. Lélectrorétinogramme de
type champ complet (ffERG) reflete la somme des réponses de
toute la rétine. Le degré relatif de l'altération des ERG scoto-
pique et photopique permet de différencier les atteintes de
type batonnets-cones et des atteintes de type cones-batonnets.
C'est un indicateur pronostique utile. L'atteinte de type baton-
nets-cones est habituellement plus grave, avec une perte
éventuelle de la vision marquée, tandis que latteinte de type
coOnes-batonnets touche précocement la vision centrale et
tardivement la vision périphérique, et le pronostic visuel est
habituellement meilleur.

Chez les patients atteints de RP, 'ERG montre une ampli-
tude réduite des ondes a et b, et un retard dans les temps
implicites des pics (intervalle de temps entre le stimulus par
flash et la réponse maximale). LERG est sensible a une légere
altération des photorécepteurs ; 'amplitude de I'onde b des
batonnets est diminuée méme au stade précoce de la maladie.
Le temps implicite prolongé est utile pour distinguer ces
patients de ceux atteints de maladies sectorielles ou station-
naires, qui ont un temps implicite normal’.

Au stade avancé, le ffERG peut ne pas étre suffisamment
sensible pour détecter une réponse résiduelle minime de la
rétine centrale. UERG multifocal (mfERG) et le potentiel
évoqué visuel multifocal (mfVEP) permettent une stimulation
localisée de la rétine, et la mesure et la cartographie localisées
de la réponse rétinienne. Le mfVEP mesure les réponses corti-
cales a la stimulation de régions localisées de la rétine et
permet de distinguer la fonction rétinienne de la dysfonction
des voies visuelles. Les deux mesures sont utiles dans I'évalua-
tion et la surveillance de la fonction résiduelle de la rétine
centrale et du champ visuel central résiduel'®"". Le statut de
porteur de la RP liée au chromosome X peut étre détecté chez
environ 80 % des porteurs examinés au moyen du ffERG et
d'un examen clinique ophtalmologique. Chez les porteuses, on
note souvent un allongement du temps implicite de 'onde b
des cones en réponse a une stimulation lumineuse intermit-
tente de 30 Hz. Les mfERG sont également utiles chez les
porteurs de la RP liée au chromosome X, qui présentent
souvent des zones éparses de dysfonction rétinienne, et dans



ces petites zones localisées, la fonction de la rétine peut étre
évaluée par un mfERG. Chez les enfants que I'on soupgonne
étre atteints de RP ou d'autres affections systémiques asso-
ciées, I'électrophysiologie permet un diagnostic plus précoce
et I'identification de problemes visuels qui peuvent suggérer
la nécessité d'une évaluation systémique'.

Tomographie a cohérence optique (TCO): La TCO est deve-
nue un outil important pour évaluer l'architecture rétinienne
in vivo dans un certain nombre de maladies de la rétine. Dans
la RP, la perte des photorécepteurs entraine un amincissement
de la rétine qui peut étre démontré au moyen de la TCO a
résolution standard. Récemment la TCO a ultra haute résolu-
tion a permis la visualisation et la mesure de 'EPR et de la
couche des photorécepteurs de facon plus détaillée. En outre,
I'épaisseur du tissu fovéal des photorécepteurs est corrélée a
I'AV. La TCO est également utile dans la prise en charge et la
surveillance des patients atteints d’'OMC, et elle est plus
sensible que 'angiographie a la fluorescéine pour évaluer les
changements'>.

Dépistage génétique : La plupart des cas de RP peuvent étre
diagnostiqués sur la base d'une évaluation clinique, mais de
nombreux phénotypes sont trés similaires. Le dépistage géné-
tique peut confirmer le diagnostic au niveau moléculaire et
fournir un pronostic visuel, identifier les porteurs et confirmer
un diagnostic prénatal. Actuellement, le dépistage génétique
complet est coliteux, long et nécessite du personnel. De plus,
le dépistage génétique sur une base clinique n'est possible que
pour un petit nombre de maladies oculaires héréditaires et
dans le monde, il n’est accessible que par I'intermédiaire
de quelques laboratoires. Plutdt que de rechercher toutes les
mutations possibles, une approche consiste a commencer les
recherches par les génes de la RP qui subissent fréquemment
des mutations : RHO, RPGR et USH2A. Récemment, les tech-
niques des microarrays ou « puces géniques » ont été élaborées
pour identifier les mutations connues chez des patients
atteints de la RP autosomique dominante, autosomique réces-
sive et liée au chromosome X ainsi que de la dystrophie macu-
laire de Stargardt, de dystrophie de type cones-batonnets et
d’amaurose congénitale de Leber. Le dépistage au moyen de
ces puces géniques est plus rapide (env. 4 heures par patient),
moins coliteux (environ 150 a 200 $US) et peut étre actualisé
a mesure que des « puces » pour de nouveaux génes et de
nouvelles mutations deviennent disponibles.

Prise en charge de la RP

Actuellement, il n’existe pas de cure pour la RP. La prise
en charge inclut la surveillance de I'évolution de la maladie, le
traitement des pathologies associées (p.ex. cataracte et OMC)
et la fourniture d’aides optiques pour la basse vision.
Cependant, trois formes syndromiques sont particulierement
importantes, car elles peuvent étre potentiellement traitées par
des modifications alimentaires spécifiques et des suppléments
nutritionnels. L'o-B-lipoprotéinémie (syndrome de Bassen-
Kornzweig) nécessite des doses orales élevées de vitamine A.
Le déficit en phytanique acide (maladie de Refsum) nécessite
la restriction de l'apport d’acide phytanique. Le déficit isolé
familial en vitamine E (déficit en protéine de transport de
l'alpha-tocophérol) nécessite un traitement par la vitamine E*,

La cataracte apparait généralement a un plus jeune age
chez les patients atteints de la RP, comparativement a la popu-
lation générale. Elle se présente comme une opacité corticale
et sous-capsulaire postérieure et peut entrainer une incapacité
disproportionnée dans la RP au stade avancé lorsqu'il ne reste
qu'un petit ilot de vision centrale. Mis a part les risques

généraux de la chirurgie de la cataracte, des facteurs addi-
tionnels doivent étre pris en considération chez ces patients,
incluant : un risque accru de lésion rétinienne phototoxique
durant la chirurgie, un risque de 10 a 15 % plus élevé
d’cedéme maculaire postopératoire et le risque d'une opacifi-
cation corticale capsulaire postérieure et d'une contraction
capsulaire antérieure plus marquées. Dans une étude rétro-
spective menée aupres de 89 patients atteints de la RP dont le
champ visuel central était < 10° subissant une chirurgie de la
cataracte, I'AV s’est améliorée d’environ 75 %, et 96 % des
patients ont rapporté une amélioration fonctionnelle des
symptomes visuels, incluant la réduction de 'éblouissement .
L'OMC est une autre complication reconnue de la RP
entrainant une AV réduite. On pense qu'il serait dd a une
dysfonction de I'EPR ou a une petite fuite vasculaire réti-
nienne. Les inhibiteurs de 'anhydrase carbonique oraux (p. ex.
l'acétazolamide) sont le traitement le plus efficace. Cependant,
ces médicaments sont souvent limités par leurs effets secon-
daires systémiques importants et certains yeux sont réfrac-
taires au traitement. Des études utilisant un inhibiteur de l'an-
hydrase carbonique topique, le dorzolamide, 3 fois/jour, ont
démontré son efficacité pour réduire significativement 'OMC
chez la plupart des patients. Cependant, on a observé un
phénoméne de rebond ou une aggravation avec un traitement
continu chez environ 30 % des patients'®. D'autres thérapies
proposées incluent la photo-coagulation au laser, les cortico-
stéroides systémiques, la vitrectomie par la pars plana et la
dissection de la membrane hyaloide postérieure, 'ablation de
la membrane limitante interne (MLI) postérieure et le tampon-
nement par gaz. Récemment, des études ont examiné l'utilisa-
tion de stéroides intravitréens et des anti-facteurs de croissance
vasculaire endothéliale (anti-VEGF). Les résultats ont été varia-
bles. A instar des inhibiteurs de 'anhydrase carbonique, une
amélioration anatomique n'est pas nécessairement corrélée a
une amélioration de I'AV et l'effet peut étre temporaire'”".
Lévaluation de la basse vision fait partie intégrante de la
prise en charge des patients atteints de la RP. Les aides opti-
ques de basse vision peuvent optimiser la vision résiduelle et
améliorer la qualité de vie. Les télescopes, les loupes manuelles
et sur pied, les appareils électroniques et le controle du niveau
d’éclairage ont été bénéfiques. Chez les patients atteints de la
RP dont le champ visuel est < 10°, I'ajout de prismes dans les
verres de lunettes peut augmenter le champ visuel et offrir des
bénéfices notables pour ce qui est de l'orientation spatiale du
patient™. Les patients souffrant d’héméralopie significative ont
une orientation et une mobilité réduites sous faible éclairage.
Des études indiquent que chez ces patients, des lunettes de
vision nocturne (LVN) pourraient étre bénéfiques. Les LVN
sont des lunettes de type visiére dotées d'une caméra intégrée
qui enregistre les images du milieu environnant. La luminosité
des images est amplifiée et celles-ci sont présentées en temps
réel sur deux écrans noir et blanc situés en face des yeux. La
plupart des patients qui utilisent des LVN rapportent une
amélioration de leur mobilité et de leur orientation, ainsi
qu’une plus grande indépendance de leur part, tant aprés une
courte période d'utilisation (5 semaines) que lorsqu’ils sont
questionnés & nouveau aprés deux ans d'utilisation®".

Recherches actuelles

La recherche actuelle est orientée vers le ralentissement
de I'évolution de la maladie et la restitution de la fonction
visuelle. Les stratégies incluent les suppléments de vitamines
et d’antioxydants, la thérapie génique et l'utilisation de
protheéses rétiniennes.



Suppléments de vitamines et d’antioxydants : La vita-
mine A est essentielle pour la formation de la rhodopsine
sensible a la lumiére dans le segment externe des
photorécepteurs. Lutilisation systématique de la vitamine
A chez les patients atteints de RP demeure controversée.
Les patients ne notent pas d'amélioration de la vision a
court terme, mais la consommation de palmitate de vita-
mine A a haute dose peut ajouter des années supplé-
mentaires de vision au cours de la vie. Une étude cli-
nique avec répartition aléatoire menée aupres de 601
patients atteints de RP a comparé 'administration quoti-
dienne de vitamine A & haute dose, 'administration
quotidienne de vitamine E a haute dose, l'association des
deux ou a des éléments traces des deux, pendant 4 a 6
ans®. Dans cette étude, les auteurs ont constaté que le
groupe recevant le palmitate de vitamine A a haute dose
(15 000 UlI) a révélé une baisse significativement plus
lente de la perte de vision comparativement aux autres
groupes. IIs ont également noté que la vitamine E seule
avait un effet négatif important. Le palmitate de vitamine
A n’est pas recommandé chez les femmes enceintes ou
chez celles qui prévoient étre enceintes en raison du
risque associé plus élevé d'anomalies congénitales. Les
enfants 4gés de moins de 18 ans et les patients atteints de
formes moins fréquentes de RP n'ont pas été inclus dans
I'étude et par conséquent, les constatations faites dans
cette étude ne s'appliquent pas a eux. Les patients qui
recoivent de la vitamine A a haute dose doivent faire
régulierement l'objet d'un dosage sérique des enzymes
hépatiques et de la vitamine A. Les patients dgés doivent
également faire I'objet d'une surveillance des facteurs de
risque d’'ostéoporose, étant donné que le risque de frac-
tures de la hanche est légérement accru chez les femmes
ménopausées et chez les hommes dgés de plus de 49 ans.

Lacide docosahexaénoique (DHA) est un acide gras
oméga-3. C'est une composante lipidique majeure des
membranes contenant la rhodopsine et des opsines de
cdnes des cellules photoréceptrices. On observe de plus
faibles concentrations de DHA chez les patients atteints
de la RP. Deux études indépendantes qui examinaient
des suppléments de DHA oraux n‘ont démontré aucun
bénéfice évident, bien que chez les patients ayant les
taux de DHA les plus élevés, la dégénérescence réti-
nienne ait été la plus lente™**,

Les antioxydants ont également été proposés comme
traitement potentiel de la RP. Cette proposition est
fondée sur I'hypothése notée antérieurement que les
batonnets sont une source majeure d’utilisation d’oxy-
géne dans la rétine et la perte étendue des batonnets
entraine une augmentation du taux d’oxygéne dans la
rétine périphérique, causant possiblement un dommage
oxydatif aux cones. Des études de modéles murins de la
RP indiquent qu‘aprés la mort des batonnets, on note la
mort progressive des cdnes due a un dommage oxydatif.
Par conséquent, un traitement aux antioxydants pourrait
avoir des effets bénéfiques en ralentissant la dégénéres-
cence de ces cellules. Divers antioxydants ont été
étudiés incluant la Iutéine, la zéaxanthine, l'acide alpha-
lipoique, la forme réduite de la L-glutathione, 'alpha-
tocophérol, l'acide ascorbique et le manganése (Mn) (I1I)
de la tétrakis porphyrine (MnTBAP). D’autres recherches
sont nécessaires pour déterminer si les antioxydants
sont efficaces et dans ce cas, quelles doses, associations

et voies d’administration seraient bénéfiques chez
les humains™?.
Thérapie génique : Le recours a la thérapie génique
dépend du type de mutation. Les maladies transmises de
facon récessive surviennent généralement de mutations
de génes qui éliminent la protéine encodée et peuvent
faire I'objet d'une thérapie de remplacement des génes
défectueux. Lun de ces génes est le RPE65, qui code une
isomérase dans I'EPR pour produire le 11-cis-rétinal.
Sans cette enzyme, les photorécepteurs semblent survivre
longtemps aprés une grave perte de vision et peuvent
devenir a nouveau fonctionnels avec l'ajout de 11-cis-
rétinal ou d'un photopigment apparenté. Des études
sur l'injection sous-rétinienne de vecteurs de virus
adéno-associé contenant le géne RPE65 ont démontré un
certain succes chez des souris et des chiens, et d’autres
remplacements de génes ont été un succes dans divers
modeles animaux de formes génétiquement identifiées.
Les mutations transmises sur le mode dominant
tendent a modifier la séquence d’acides aminés transcrite
et entrainent des variants anormaux de la protéine
encodée. Une approche thérapeutique est la thérapie d'in-
activation des génes. Les expériences actuelles incluent la
thérapie génique basée sur l'action du ribozyme ou sur
l'acide ribonucléique (ARN) interférence pour inactiver ou
réduire l'expression d’alleles dominants spécifiques® %,
Traitements neuroprotecteurs : Les traitements neuro-
protecteurs qui affectent les voies biochimiques
secondaires ont été explorés au moyen de facteurs
neurotrophiques comme agents thérapeutiques poten-
tiels. L'un d’eux, le facteur neurotrophique ciliaire
(CNTEF), s’est montré efficace pour ralentir la dégénéres-
cence rétinienne dans au moins 13 modéles animaux.
Par conséquent, une étude de phase I a été menée aupres
de patients atteints profondément de la RP*. Dans cette
étude, un dispositif biologique a libération lente a été
implanté chirurgicalement par voie intravitréenne consis-
tant en des cellules encapsulées transfectées avec le géne
humain codant pour le CNTFE. Trois des 7 patients ont
obtenu une amélioration de 2 a 3 lignes sur les cartes
d’acuité de Snellen utilisées pour évaluer l'acuité visuelle
au bout de 6 mois. Bien que cette étude n‘ait pas eu la
puissance nécessaire pour permettre une conclusion sur
Pefficacité clinique, elle a soulevé deux points d'intérét.
Tout d’abord, le CNTF non seulement ralentit la
dégénérescence rétinienne, mais pourrait également
améliorer 'AV en générant une activité métabolique suffi-
sante dans les cones endommagés pour leur permettre de
rétablir leur action et de contribuer a la fonction visuelle.
Ensuite, les implants de cellules encapsulés représentent
un systéme d’administration str, efficace et soutenu. Un
avantage offert par ce systéme d’administration par
rapport aux méthodes d’administration conventionnelles
est sa capacité a synthétiser et a libérer la protéine in situ.
La protéine est plus puissante que les facteurs recombi-
nants purifiés et par conséquent, les doses nécessaires
sont réduites. De plus, on peut obtenir des concentra-
tions adéquates dans un site cible approprié et grace aux
propriétés de barriere du cerveau et des yeux, la toxicité
systémique potentielle est minimisée. Enfin, les implants
peuvent également étre retirés, ce qui accroit leur
innocuité®®. D'autres groupes ont congu des dispositifs
implantables basés sur la stimulation rétinienne avec un
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neurotransmetteur, le glutamate. La recapture du gluta-
mate doit étre bien régulée en raison de son effet excito-
toxique lorsqu'en exces®*,

Transplants rétiniens : Divers groupes ont étudié la
greffe rétinienne de photorécepteurs, d’EPR, et de cellules
souches pendant prés de deux décennies. Un progres
important dans la recherche sur la transplantation réti-
nienne a été le développement du modele de la RP chez
le porc transgénique pour la rhodopsine, qui impliquait
la mutation de la thodopsine, Pro347Leu, décrite pour la
premiére fois en 1997%. On a constaté que les transplants
de tissu de donneurs de neurorétine néonatale et récem-
ment foetale survivaient et maintenaient des photorécep-
teurs morphologiquement normaux jusqu’a 6 mois
lorsqu'ils étaient placés dans l'espace sous-rétinien avec
la polarité appropriée®. La greffe d’EPR chez un patient a
entrainé une légére augmentation de AV et une étude de
phase II est en cours.

Bien que l'on ait démontré que les cellules souches
peuvent se différencier en cellules qui expriment des
marqueurs spécifiques de la rétine, les tentatives anté-
rieures de greffes de cellules souches issues du cerveau
et de la rétine dans une rétine adulte n’'ont pas réussies.
Lannée derniére, MacLaren et coll*® ont rapporté l'utilisa-
tion d'un modeéle murin. Si les cellules de donneurs sont
prélevées de la rétine en développement a un moment
coincidant avec le pic de la genése des batonnets, c’est-a-
dire au stade des précurseurs immatures des batonnets a
la phase post-mitotique, ces cellules transplantées sont
capables de s'intégrer, de se différencier en batonnets, de
former des connexions synaptiques fonctionnelles et
d'améliorer la fonction visuelle. Cela suggére que la trans-
plantation de photorécepteurs de type batonnet pourrait
étre un succes, si 'on utilise la phase ontogénétique opti-
male des cellules du donneur™.

Protheses rétiniennes : La RP cause la cécité par la
dégénérescence progressive de la rétine externe. Des
examens lors d’autopsie de patients atteints de RP ont
révélé que bien que jusqu’a 95 % de la couche de
photorécepteurs de la rétine externe puissent étre perdus,
80 % de la couche nucléaire interne et 30 % de la couche
de cellules ganglionnaires peuvent étre épargnés®'*. Au
cours de la derniére décennie, la mise en point de
dispositifs prothétiques qui stimulent électriquement la
rétine, le nerf optique ou le cortex visuel a été un
domaine de recherche majeur. La stimulation électrique
de la couche de fibres nerveuses rétiniennes et de la
rétine externe a produit des phosphénes chez les étres
humains et des VEP dans des modeles animaux de
dégénérescence rétinienne. Sur la base de ces observa-
tions, plusieurs groupes ont mis au point des prothéses
qui évitent les photorécepteurs et stimulent les neurones
intacts restants pour rétablir la vision. Les deux approches
en développement sont les implants sous-rétiniens et les
implants épirétiniens®*”’.

Implants sous-rétiniens: Les implants sous-rétiniens sont
placés entre I'EPR et la couche externe de la rétine, soit
par une approche intraoculaire par une incision dans la
rétine (ab interno) soit par une incision dans la sclére, la
couche choriocapillaire et 'EPR (ab externo). Cet implant
est formé de multiples petites photodiodes ou électrodes
qui agissent comme des photorécepteurs artificiels
absorbant la lumiére et la convertissant en une réponse

électrique croissante, qui stimule ensuite les cellules
nerveuses adjacentes (p. ex les cellules bipolaires ou
horizontales)*'***°.

Dans une étude de phase II, Chow et coll* ont
implanté des prothéses sous-rétiniennes a des patients
atteints de la RP. Ils ont rapporté I'innocuité de ces
prothéses et la restitution de la fonction visuelle de 6
yeux chez 6 patients a qui l'on avait implanté une rétine
de silicone artificielle (ASR) sous la forme d'une puce
pendant une période de suivi de 6 a 18 mois. LASR était
une puce semi-conductrice de 2 mm de diameétre et de
2 pm d’épaisseur composée d’environ 5000 microphoto-
diodes fixées a des microélectrodes stimulées par la
lumiére incidente. Les puces ont été bien tolérées sans
probléme d'innocuité et une amélioration visuelle subjec-
tive a été rapportée par tous les patients, incluant la
perception de 1’éclat, du contraste, des couleurs, du
mouvement, des formes et la dimension du champ visuel.
On notera que quelques patients ont également rapporté
une augmentation du champ visuel loin du site d’'im-
plantation de la puce 1 a 2 semaines aprés 'implantation,
ce qui indique que l'implant seul ou couplé a la stimula-
tion électrique de faible intensité, a eu un effet neuro-
trophique indirect généralisé, ce qui a amélioré I'état de
la rétine et la fonction visuelle.

Implants épirétiniens : Les implants épirétiniens sont
habituellement plus complexes, car ils nécessitent
généralement des dispositifs d'imagerie externes et une
source d’alimentation. Lunité externe convertit la lumiére
ambiante ou les images en un signal électrique qui est
transmis a une puce réceptrice a I'intérieur de I'ceil. Le
récepteur transmet le signal & une autre puce a électrodes
a microcontact implantée sur la surface interne de la
rétine qui géneére des impulsions électriques stimulant les
cellules ganglionnaires rétiniennes. Chaque électrode
représente une région spécifique du champ visuel®***.

La premiére prothése épirétinienne fonctionnelle
permanente a été implantée par Humayun et coll*' et
rapportée en 2003. Au cours des 10 premiéres semaines
suivant I'implantation, le sujet aveugle a pu percevoir des
phosphénes apres la stimulation d'une puce a électrodes
(4 x4 pixels) couplée a la rétine et par conséquent,
détecter la présence ou l'absence de la lumiére ambiante
ou de mouvement et reconnaitre des formes simples.

Ces dispositifs ont été implantés chez d’autres
patients. Dans une étude menée aux Etats-Unis (E.-U.), un
prototype de stimulateur épirétinien a été implanté de
fagon permanente chez 3 patients atteints de la RP grave
(1 sans perception de la lumiére, 2 avec perception de la
Iumiére seulement) pendant 7 & 18 mois. Le prototype a
été implanté dans l'ceil ayant la moins grande sensibilité a
la lumiére. La prothése consistait en un dispositif de
stimu-lation intraoculaire qui comprenait 16 électrodes
de platine disposées 4 x 4, qui étaient implantées sur la
surface épirétinienne et connectées par un cable 16 fils a
un systéme de caméra ou a une interface ordinateur dans
un boitier électronique implanté chirurgicalement dans
T'os temporal. Ces sujets ont obtenu de meilleurs résultats
que le hasard dans 83 % des tests effectués dans un envi-
ronnement contr6lé. Ces tests consistaient a localiser et
a compter des objets, a différencier 3 objets, a déterminer
l'orientation d'une lettre majuscule L et a identifier 4
directions d'un objet en mouvement*’.
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La recherche sur ces prothéses fait encore face a des diffi-
cultés importantes qui doivent étre résolues. Les protheéses
doivent étre tolérées dans l'oeil pendant des décennies sans
provoquer de rejet, d’infection, d’inflammation, de néo-
vascularisation, de décollement de rétine, de migration ou
d’érosion’®. 1 faut espérer qu'en augmentant le nombre d’élec-
trodes, les futurs implants permettront une plus grande réso-
lution et des types de stimulation de plus en plus complexes.
Des prothéses comprenant 32, 60 et 100 électrodes ont déja
été mises au point. La Food and Drug Administration (FDA)
américaine a donné son approbation pour qu'une étude clin-
ique sur un implant de seconde génération comprenant 60
électrodes soit réalisée. Lobjectif actuel est d’'implanter une
prothése rétinienne a haute résolution comportant 1000 élec-
trodes dans un dispositif de 5x 5 mm et offrant la possibilité
de restituer une fonction visuelle suffisante pour reconnaitre
les visages et pour lire®".

Les chercheurs dans le domaine de 'ophtalmologie orien-
tent leurs recherches vers des vecteurs technologiques et géné-
tiques pour le traitement de la RP. Les deux disciplines
fournissent des approches extrémement intéressantes et
prometteuses visant a ralentir I'évolution de la perte de vision
et a restituer la fonction visuelle dans cette maladie dévastatrice.
Remerciements : Les auteurs désirent remercier la Saul
Wagman Family Foundation pour l'aide qu’elle a apportée a la
publication de cet article.
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