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Liste des abréviations

AAH
ADHD
AEEH
ALD
AMM
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CDAPH
CEB
CEC
CGH-array
CHS
CHU
ERG
FHONDA
HPS
IRM
MDPH
MM
OCT
PCH
PEV
PNDS
RQTH
SCC
SHD
uv
VAA

Allocation Adultes Handicapés
Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Allocations d’Education de I'Enfant Handicapé
Affection de Longue Durée
Autorisation de Mise sur le Marché
Albinisme occulo-cutané
Basal Cell Carcinoma
AOC brun
Commission des Droits et de I'’Autonomie des Personnes Handicapées
Carcinomes Epidermoides Basocellulaires
Carcinomes Epidermoides Cutanés
Puce d’hybridation génomique comparative
Syndrome de Chediack-Higeski
Centre Hospitalo-Universitaire
Electrorétinogramme
Foveal Hypoplasia Optic Nerve Decussation defects and anteria segment dysgenesis
Syndrome d’Hermansky-Pudlak
Imagerie a résonnance magnétique
Maison Départementale des Personnes Handicapées
Mélanome malin
Tomographie par cohérence optique
Prestation de Compensation du Handicap
Etude des Potentiels évoqués visuel visuels
Protocole National de Diagnostic et de Soins
Reconnaissance de la Qualité des Travailleurs Handicapés
Squamous cell carcinoma
Séquencage a haut débit
Ultra-violet

Virus adéno-associés
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Préambule

L’'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d'un patient atteint d’Albinisme . I a pour but
d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du
territoire. Il permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une
indication non prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les
spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non
habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil
et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une
affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint
d’Albinisme

Il doit &tre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.
Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de

diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).
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1 Présentation de I’albinisme
1.1 Définition

L'albinisme est une affection génétique résultant de mutations dans au
moins 19 genes qui affectent la production de mélanine dans la peau, les cheveux et les
yeux. |l peut plus rarement étre associé a des anomalies hémato-immunologiques,
pulmonaires, digestives et neurologiques. Tous les patients porteurs d’un albinisme ont sur

le plan ophtalmologique un certain degré d’hypoplasie de la fovéa (1).

Tableau 1: Tableau synthétique des types d’albinisme, leur étiologie, la clinique et leur
prévalence

Albinism | Gene | Chromo- | Mutations Epide- Clinique (3,4)
e (2) some (2) (2) miologie
)
AOC1 (5,6) TYR 11q14-921 303 Prévalence | AOC1A : peau et cheveux blancs a la naissance,

mondiale iris  bleu-rose/bleu ou rose et complétement
de 1/40 translucide.

000 pour Caractéristiques perdurant tout au long de la vie
AOC1A et | des patients. Nystagmus peut étre présent des la
AOC1B naissance ou se développer au cours des 3 a 4
premiers mois de vie. Strabisme souvent présent.
Hypoplasie fovéale avec diminution de [lacuité
visuelle (20/100 a 20/400). Photophobie sévére
courante. Naevus et éphélides courants mais non
pigmentés et roses. Pas de bronzage. Sl absence
de protection solaire = peau devient rugueuse,
indurée, épaisse avec potentielles kératoses
actiniques.

AOCI1B : cheveux blancs ou jaunes trés clair a la
naissance, cheveux pouvant foncer avec I'age, cils
plus foncés que le cuir chevelu et les sourcils. Peau
blanc créme mais un léger bronzage (minimal)
possible avec taches de rousseur et naevus
pigmentés. Nystagmus le plus souvent pas avant
l'age de 3 ou 4 mois, plus important en cas de
stress, de colére ou de fatigue. Iris bleu a la
naissance mais pouvant évoluer. Acuité visuelle de
20/100 a 20/200. Avec le temps sans protection
solaire : peau rugueuse, dure et épaisse.

AOC2 AOC2 15q11.2- 154 Prévalence | Pigmentation peau et cheveux minimale a normale.
gl2 de 1/40 Nystagmus avant 3-4 mois, strabisme et une
000 (peut | inattention visuelle dans les 6 premiers mois de vie.
atteindre Acuité visuelle a I'age adulte de 20/60 a 20/100. Iris

1/1500 bleu ou marron. Cheveux jaune clair & marron clair,

dans la et une peau blanc créme a la naissance, pouvant
population | foncer a I'adolescence. Chez les Africains (« AOC
africaine) | brun ») : cheveux et peau marrons clairs, iris gris,
sans protection : peau rugueuse, épaisse et infiltrée
avec l'apparition de kératoses actiniques.

AOC3 TYRP1 9p23 16 Prévalence | Phénotype roux caractéris€ par une peau
de 1/8 500 | cuivrée/couleur bronze, des iris bleus ou marrons et
en Afrique | des cheveux roux ; ou phénotype I'AOC brun
(rare (« BOCA ») caractérisé par cheveux clairs a bruns
ailleurs) et une peau claire a brune ou bronzée.
Caractéristiques cliniques assez modérées (rares
cas de patients non africains avec cheveux
rouges). Nystagmus souvent indétectables.
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AOC4 MATP 5p13.3 78 Prévalence | Hypopigmentation cutané visible dés la naissance,
(SLC45 de 1/100 nystagmus et strabisme au cours de la premiere
A2) 000 (plus | année. Hypoplasie fovéale souvent associée a la
élevée au | réduction de l'acuité visuelle. Strabisme alternant et
Japon) réduction de la vision stéréoscopique. Large
spectre de phénotypes cliniques. Iris bleu ou
marron. Photophobie courante. Cheveux de blanc
argenté a jaune clair a la naissance, pouvant foncer
|égérement (chatain clair). Peau le plus souvent
blanc creme. Avec exposition solaire: peau
épaisse, rugueuse et infiltrée, et kératoses
actiniques
AQCS5 (7) ND 4924 1 Prévalence
AOCE6 (8) SLC24 15g21.1 2 la plus
A5 faible des
AOC7 (9) | C100 | 10¢22.2- 1 types de
RF11 | (22.3 AOC avec
1/1000000

1.2 Epidémiologie

Sur le plan épidémiologique, I'albinisme est une affection universelle. Elle est la plus
fréquente des hypopigmentations généralisées héréditaires, avec une prévalence mondiale
estimé a 1/17 000. L’albinisme est une maladie rare en Europe. Cependant elle varie d’'une
forme a l'autre et d’un continent a l'autre :

e La prévalence mondiale est de 1/40 000 pour AOCL1.

e La prévalence de 'AOC2 est de 1/38 000 a 1/40 000 dans la plupart des populations
mondiales excepté dans la population africaine ou la prévalence atteint 1/3 900 a 1/1
500.

e La prévalence de 'AOC3 est de 1/8 500 en Afrique. Il est rarement observé ailleurs.

e La prévalence mondiale de 'AOC4 est estimée a 1/100 000, mais elle est plus
élevée au Japon.

e Les prévalences des AOC 5-6 et 7, forme d’albinisme de découverte plus récente,
sont moins fréquentes et estimées < 1/500 000 (3).

e La prévalence de l'albinisme oculaire récessif lié a I'X va de 1/60 000 a 1/150 000
gargons.

e La prévalence des formes syndromiques peut étre estimées a 1/250 000 d’apres
I'étude récemment publiée (3).

Les différentes revues de la littérature montre qu’environ 15% des patients avec un
albinisme restent sans diagnostic moléculaire (1). Ceci suggére que les mutations se
trouvent dans les régions non explorées des génes connus et ne sont pas détectés par les
techniques classiques ou bien qu’il existe d’autres génes responsables d’albinisme chez ces
patients.
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1.3 Etiologie

L’albinisme est une affection de transmission autosomique récessive caractérisée par une
hétérogénéité génétique avec 19 génes connus a ce jour. Ces génes associes a I'albinisme
codent pour des protéines qui interviennent dans les différentes étapes de la mélanogenese.

L'AOC1 est d0 a des mutations du géne TYR a l'origine d'une perte totale ou partielle
de l'activité catalytigue de la tyrosinase. La tyrosinase est I'enzyme clé de synthése
de la mélanine

Dans I'AOC2, les mutations sont localisées sur le gene OCA2 qui code pour la
protéine AOC2 supposée jouer un réle dans la régulation du pH et du trafic protéique
des mélanosomes.

L'AOC3 est di a des mutations du géne TYRP1 (ou tyrosinase related protein 1). Des
études réalisées sur des mélanocytes de souris ont montré que Tyrpl a pour role de
stabiliser la protéine de la tyrosinase, et que les mutations du gene TYRP1 peuvent
entrainer un retard de la maturation et une dégradation précoce de la tyrosinase.

L'AOC4 est di a des mutations du géene SLC45A2, codant pour la protéine de
transport associée a la membrane responsable de la fonction mélanosomique et du
transport des protéines.

L’AOCS5 n’est pas caractérisé sur le plan moléculaire.

L'’AOC6 est associé a des mutations du géne SLC24A5 intervenant dans la
maturation du mélanosome.

L’AOC7 est associé a des mutations de C10o0rfl11, protéine dont le réle est peu connu
mais qui semble intervenir dans la différenciation mélanocytaire.

L'Albinisme oculaire récessif lié a I'X (AO1) est d( a des mutations du géne GPR143,
il code pour une glycoprotéine de la membrane des mélanosomes.

Les syndromes d’Hermansky-Pudlak 1 & 10 sont associés a des mutations dans des
genes impligués dans la biogenése des organelles lysosomiaux dont les
mélanosomes. La prévalence a travers le monde de cette affection est faible en
dehors de Porto Rico ou elle atteint 1/800.

Le syndrome de Chediak-Higashi est associé a des mutations & I'origine d'une perte
de fonction de CHS1 (LYST), qui joue un role majeur dans le trafic vésiculaire (11).
En conséquence, la maturation des mélanocytes, et la fonction des neutrophiles, des
monocytes et des lymphocytes Natural Killer sont altérés. La dysfonction cellulaire du
CHS se manifeste au niveau microscopique par I'accumulation de mélanosomes
géants dans les mélanocytes et de corps granuleux dans les autres types cellulaires.

Les mutations et I'aspect génétique sont détaillés dans la partie du diagnostic génétique.
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1.4 Présentation clinique

1.4.1 Atteinte ophtalmologique

Les manifestations ophtalmologiques constituent un élément constant, au premier plan dans
les pays tempérés. L’albinisme serait a l'origine de 5 % des malvoyances dans le monde. La
photophobie et les signes oculomoteurs ne sont pas spécifiques. Nystagmus, strabisme,
torticolis oculaire, amétropie forte sont diversement associés et réalisent des tableaux
cliniques variés. La sévérité de I'atteinte ophtalmologique varie selon les types d’albinismes

mais également pour un méme type d’albinisme.

e Le nystagmus

Le nystagmus congénital, quasi constant, en général absent a la naissance, peut étre
découvert dans les premiers mois de vie, lors de la période critique de maturation de la
fovéa, quand il est ample. Il peut étre discret et étre décelé au cours d’'un examen de
dépistage. Il est typiquement horizontal avec un caractére pendulaire et influence l'acuité
visuelle. Il s’accentue a I'éblouissement, diminue avec le port de la correction optique. De
nombreux patients atteints d’albinisme ont une posture de la téte compensatoire. Dans cette
attitude de fixation l'acuité visuelle est meilleure car les battements nystagmiques sont
réduits voire absents : on parle de torticolis oculaire par « blocage du nystagmus ».

Le mécanisme responsable du nystagmus dans les albinismes n’est pas complétement
élucidé. Des études suggerent qu’'un développement anormal du systéme oculomoteur et
une anomalie de l'organisation des corps genouillés latéraux et de leur projection vers le
cortex seraient des facteurs déterminants de I'apparition et de la persistance du nystagmus.
De facon similaire aux nystagmus congénitaux, le nystagmus apparait généralement entre 2

et 4 mois ; son amplitude a tendance a diminuer avec I'age.

e Le déficit visuel
Un des principaux signes est la mauvaise acuité visuelle. Cette malvoyance peut étre
profonde mais est plus souvent modérée. Elle reste stable en dehors d'une pathologie
oculaire associée. Dans la forme compléte, le nouveau-né présente un retard d’acquisition
des réflexes psychovisuels. Dans les formes incomplétes, cette malvoyance peut s’atténuer
avec I'age.
L’acuité visuelle est généralement faible allant pour les valeurs extrémes de 1/25 voire 1/50
a 5 a 6/10. Elle est meilleure en vision de prés ce qui permet une scolarité en milieu
ordinaire.

La vision des couleurs est habituellement normale.
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Le nystagmus peut étre responsable d’'une réduction concentrique des isoptéres lors de
'examen du champ visuel mais il N’y a pas d’anomalie spécifique du champ visuel liée a
l'albinisme.

La malvoyance est d’'une part d’origine fonctionnelle et donc, en partie, accessible a une
prise en charge du nystagmus deés le plus jeune &age (verres filtrants, correction des
amétropies associées quasi-constantes), et d’autre part d’origine organique, secondaire a
I'hypoplasie fovéale associée aux altérations structurelles et anatomiques des codnes
(densité des cbOnes faible avec espacement 3 a 4 fois plus important que dans une fovéa
normale) et des voies visuelles sensorielles (anomalie de décussation des fibres visuelles

temporales) et motrices (12).

¢ La photophobie
La photophobie est un autre des signes communs observés dans I'albinisme, et est souvent
invalidante. Elle n’est pas toujours proportionnelle a I'importance de I'hypopigmentation
irienne. Elle résulte de la réduction de filtration de la lumiere secondaire au déficit en
mélanine mais n’est pas spécifique de lalbinisme et existe dans d’autres pathologies

rétiniennes ou oculaire comme par exemple I'aniridie et 'achromatopsie.

e Les anomalies de la réfraction
Les amétropies sont fréquentes dans l'albinisme. L'examen oculaire doit comporter une
étude de la réfraction quel que soit 'age. La prise en charge d’une amétropie permet d’éviter
que ne s’ajoute a la baisse d’acuité visuelle provoquée par le développement anormal de la
fovéa, un déficit lié a une anomalie de la réfraction. L’examen ophtalmologique retrouve
souvent un fort astigmatisme, une hypermétropie modérée a forte qui peut méme étre
supérieure a +10 dioptries. La myopie forte est plus rarement observée mais peut également

atteindre des valeurs de —10 dioptries.

Tous les types de strabismes sont possibles. Le risque d’amblyopie strabique apparait

cependant faible (12).

1.4.2 Atteinte cutanéophanérienne

L'albinisme est caractérisé par une hypopigmentation de la peau et des phaneres. Elle est de
degré variable selon la capacité résiduelle & produire de la mélanine et dépend aussi du
phototype du patient. En I'absence totale de production de mélanine, I’hypopigmentation peut

étre généralisée, définitive et indépendante du phototype : la peau est blanche, les cheveux

FIMARAD / 14/07/2019
10



et les cils sont blanc-platine. Dans les formes incomplétes un certain degré de pigmentation
est présent. Ainsi les cheveux peuvent étre complétement dépigmentés blanc-platine, ou
avoir une coloration jaune, roux ou brun-clair.

La peau est généralement blanc-créme. Dans certaines formes d’albinisme, il existe une
capacité a pigmenter avec le temps.

Les naevi peuvent étre pigmentés mais restent achromiques quand il n’'y a aucune
production mélanique.

La photosensibilité peut étre marquée. Les principales complications décrites sur le plan
dermatologique incluent I'apparition de kératoses actiniques, de carcinomes basocellulaires

et épidermoides au niveau des zones photo-exposées.

1.4.3 Formes cliniques

La classification des différentes formes d’albinismes initialement clinique a évolué vers une
classification moléculaire reposant sur l'identification du géne responsable (13). Il existe peu
de données sur les corrélations génotype phénotype et les différentes formes d'albinisme
partagent des caractéristigues dermatologiques et ophtalmologiques communes. Le niveau
d’hypopigmentation cutanée et phanérienne varie parmi les différentes formes d'albinisme
mais également pour une méme forme de méme que les signes d’hypopigmentation oculaire
(irienne et rétinienne). Le nystagmus, le strabisme, la photophobie et I'altération de I'acuité
visuelle peuvent également étre d’intensité variable.

Albinisme oculo-cutané de type 1

Dans la forme la plus sévére correspondant a 'AOC de type 1A : Les patients ont une peau
et des cheveux blancs a la naissance. L’iris est gris clair ou bleu et complétement
translucide, la couleur rouge de la rétine vue par transparence peut lui donner une couleur
rosée. L'acuité visuelle est trés diminuée et associée a une hypoplasie fovéale compléte. Les
neevus sont achromiques. Il n'y a pas de tendance a pigmenter avec l'age. En I'absence de
photoprotection, la peau devient rugueuse, indurée, épaisse. Des lésions précancéreuses
(kératoses actiniques) et des cancers cutanés peuvent apparaitre.

Certains patients avec un AOC1, présentent un phénotype modéré tant sur le plan de la
dépigmentation que sur le plan ophtalmologique. Ces patients ont été décrits comme ayant
un AOCI1B. Les mutations associées a I'AOC1B permettent la synthése d'une quantité
résiduelle de mélanine. Les nouveau-nés ont des cheveux blancs ou jaunes trés clair, mais
avec l'age les cheveux peuvent foncer jusqu'a devenir blonds ou chatain clair. Les cils
peuvent étre plus foncés que le cuir chevelu et les sourcils. La peau reste blanc creme mais
les naevi peuvent étre pigmentés. L'atteinte visuelle comporte un nystagmus congénital
parfois peu visible sans examen oculaire complet, un strabisme, un torticolis oculaire et une
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déficience visuelle modérée. La transillumination irienne est incompléte avec un iris qui peut-
étre faiblement pigmenté. L'hypoplasie fovéale est moins marquée que dans le type 1A.

Il est a noter qu’il est aujourd’hui préférable de ne plus distinguer AOC1A et AOC1B, ces
deux formes s’inscrivant dans un continuum phénotypique allant de formes avec une
hypopigmentation franche a des formes avec une hypopigmentation trés modérée,
subnormale. Les associations de divers variants pathogénes du géne TYR donnent lieu a
ces différentes expressions phénotypiques de 'OACH1.

Albinisme oculo-cutané de type 2 :

L'albinisme oculo-cutané de type 2 est associé a une pigmentation variable de la peau et
des cheveux. Les nouveau-nés ont des cheveux allant de jaune clair & marron clair, et une
peau blanc creme. Les cheveux peuvent foncer avec I'dge mais ne changent plus aprés
I'adolescence. Chez les Africains, on observe un phénotype avec des cheveux et une peau
marrons clairs et des iris gris, connu sous le nom d'AOC brun, qui fait partie du spectre
AOC2.

Albinisme oculo-cutané de type 3 :

Deux phénotypes ont été observés : I'AOC3 roux caractérisé par une peau cuivrée/couleur
bronze, des iris bleus ou marrons et des cheveux roux ; ou I'AOC brun (BOCA) caractérisé
par des cheveux allant de clairs a bruns et une peau allant de claire a brune ou bronzée. Les
caracteéristiques cliniques sont considérées comme assez modérées, et dans les rares cas
de patients non africains atteints des cheveux avec une tonalité rouge ont été observés.

Albinisme oculo-cutané de type 4 :

Un large spectre de phénotypes cliniques peut étre trouvé dans I'AOC4. Les patients

caucasiens semblent présenter une forme sévere semblable a I'AOC de type 1A.
L’hypopigmentation semble moins importante chez les patients décrits au Japon.

Albinisme oculo-cutané de type 6 :

Peu de patients avec un AOC de type 6 ont été décrits. L’hypopigmentation est variable
allant de cheveux blanc-platine a chatain clair. Les patients signalent une photosensibilité
marquée.

Albinisme oculo-cutané de type 7:

L'albinisme oculocutané de type 7 est rare et peu de patients sont décrits. La dépigmentation
est modéree.
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Albinisme oculaire lié a I'X:

Les caractéristiques de I'AO1 sont essentiellement oculaires : transillumination de [iris,
hypopigmentation de la rétine avec hypoplasie de la fovéa. Les femmes porteuses sont en
général asymptomatiques. Les patients avec un AO1 ne présentent pas d'hypopigmentation
cutanée et phanérienne.

e Formes syndromiques
Les formes syndromiques correspondent a l'association d'un albinisme oculocutané a

I'atteinte d’autres organes et impliquent une surveillance particuliére.

Le syndrome d’Hermansky-Pudlak (HPS)

Les sous-types de ce syndrome partagent des caractéristiques cliniqgues communes incluant
une hypopigmentation cutanéo-phanérienne et ophtalmologique, un syndrome
hémorragique, ils développent progressivement a I'dge adulte une fibrose pulmonaire

interstitielle et/ou une colite granulomateuse (15).

Le syndrome de Chediak-Higashi (CHS)
Le syndrome de Chediak-Higashi (CHS) est caractérisé par une hypopigmentation modérée

(cheveux blonds, peau claire) associée a un déficit immunitaire qui se présente avec une
incidence accrue d’infections pyogéniques et un syndrome hématophagocytaire. Certains

patients peuvent présenter un syndrome cérébelleux a I'dge adulte (16).

1.4.4 Complications

Complications dermatologiques

Les principales complications décrites incluent l'apparition de kératoses actiniques, de
carcinomes basocellulaires et épidermoides au niveau des zones photo-exposées. Ces
tumeurs secondaires a I'exposition solaire surviennent sur un fond d’héliodermie prématurée
faite d’atrophie cutanée, de télangiectasies, de taches brunes (17).

Les carcinomes épidermoides sont les plus fréquents ; viennent ensuite les carcinomes
basocellulaires, puis les mélanomes qui sont beaucoup plus rares. Les carcinomes
épidermoides sont plus agressifs que dans la population générale avec un risque de
dissémination secondaire élevé. Bien que rares, des cas de mélanomes ont été rapportés
pour les deux formes d’AOC1 et 2 (18,19).

Complications ophtalmologiques

FIMARAD / 14/07/2019
13



L’atteinte oculaire dans l'albinisme ne se complique pas mais il faut éviter d’aggraver
I'amblyopie par une mauvaise ou une absence de prise en charge des défauts optiques, du
nystagmus et du strabisme. La protection solaire est essentielle pour éviter une dégradation
prématurée de la rétine. Il peut aussi survenir des décollements de rétine qui sont difficiles &

traiter du fait de 'hnypopigmentation rétinienne.

2 Geénétique

Les caractéristiques génétiques de I'albinisme sont détaillées dans la « Clinical utility gene
card » (20).

2.1 Génétique moléculaire

L'albinisme est causé par des mutations dans au moins dix-neuf génes différents, et leur
diagnostic moléculaire englobe la recherche de mutations ponctuelles et de réarrangements
intragéniques. Le Tableau 2 présente les différents génes impliqués (2).

Ces différents génes correspondent aux trois grandes classes cliniques d’albinisme :
albinisme oculo-cutané (OCAL, 2, 3, 4, 6, 7), albinisme oculaire (OA1 lié au chromosome X
et la forme nouvellement décrite FHONDA, Foveal Hypoplasia, Optic Nerve Decussation
defects and Anterior segment dysgenesis), albinisme syndromique (Syndrome de Chediak—
Higashi de Type 1, CHS1; Syndrome d'Hermansky—Pudlak, HPS1-10).

Il est a noter qu’'un locus correspondant a OCAS5 a été localisé sur le chromosome 4924 mais
le géne n’a pas encore été identifié (2).

Tableau 2: Génes impliqués dans les différentes formes d'albinisme (22)

Gene Classification | Type d'albinisme

TYR OCAl Albinisme oculo-cutané de Type 1

OCA2 OCA2 Albinisme oculo-cutané de Type 2
TYRP1 OCA3 Albinisme oculo-cutané de Type 3
SLC45A2 | OCA4 Albinisme oculo-cutané de Type 4

n.d. OCA5 Albinisme oculo-cutané de Type 5
SLC24A5 | OCA6 Albinisme oculo-cutané de Type 6
C10orfl1 OCA7 Albinisme oculo-cutané de Type 7
GPR143 OAl1 Albinisme oculaire de Type 1

LYST CHS1 Syndrome de Chediak—Higashi de Type 1
HPS1 HPS1 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 1
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AP3B1 HPS2 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 2

HPS3 HPS3 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 3

HPS4 HPS4 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 4

HPS5 HPS5 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 5

HPS6 HPS6 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 6

DTNBP1 HPS7 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 7

BLOC1S3 | HPS8 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 8

BLOC1S6 | HPS9 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 9

AP3D1 HPS10 Syndrome d'Hermansky—Pudlak de Type 10

SLC38AS8 FHONDA :ggﬁaén?ﬁsggpleis;\jSOptic Nerve Decussation defects and Anterior

D’autres mutations doivent cependant exister. Une cohorte de 990 cas index (22) a été
publiée en 2018 et un diagnostic a pu étre établi pour 716 d’entre eux (72,32 %). 12,12% des
patients étaient porteurs d’'une mutation hétérozygote et 15,56 % ne présentaient aucune
mutation dans ces génes. Il est possible que certaines mutations ne soient pas détectées car
localisées dans les introns ou dans des sites de régulation de l'expression des génes
éloignés des séquences exoniques communément étudiées. De plus, elles peuvent se situer
dans des régions mal couvertes par les techniques de séquengage.

Il est par ailleurs probable que d’autres génes impliqués dans l'albinisme restent a découvrir.

2.2 Stratégie d’analyse moléculaire

La grande diversité de présentation clinique des patients entre les différentes formes
d’albinisme et méme au sein d’'une méme forme rend difficile I'établissement de corrélations
entre le phénotype des patients et le génotype attendu ou observé. L’analyse de I'ensemble
des 19 génes connus comme impliqués dans les différentes formes d’albinisme (OCA1, 2, 3,
4,6 et 7, OALl, HPS1-10, CHS1, FHONDA) est donc nécessaire. L’évolution des techniques
et notamment le déploiement du séquencage de nouvelle génération, ou séquencage a haut
débit (SHD) (5,6,22), dans les laboratoires de diagnostic génétique a rendu ceci possible au
cours des dernieres années.

Un panel unique de séquengage comprenant les exons des 19 génes d’albinisme connus est
donc aujourd’hui utilisé par le Laboratoire de Génétique Moléculaire du CHU de Bordeaux.
Le panel couvre 90 kb de séquence génomique.

Il a par ailleurs été montré que 10.8% des alleles pathogenes correspondent a des
réarrangements géniques a type de micro-délétion ou micro-duplication (22). La recherche
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des réarrangements géniques (délétions, duplications) est communément réalisée par CGH-
array a tres haute résolution (1 sonde toutes les 200pb, couvrant les exons, les introns et
20kb de séquences flanquantes) pour les 19 genes (22,23) . Le gene OCA2 est
particulierement touché par ces remaniements en raison de la présence de tres nombreuses
séquences répéteées.

Le logigramme d’analyse moléculaire, tel que décrit dans I'arbre décisionnel présenté sur le
site Internet de I'Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire est le
suivant (http://www.anpgm.fr/index.php/arbres-decisionels) :

Demande de
diagnostic
d’Albinisme

Panel Compte rendu
19 génes - =
(cf Tableau) Intermédiaire

CGH-array haute résolution
5 18 génes
Présence Y b
de 2 .SI negat|f.. .
mutations Reconsidérer le diagnostic

Présence de 2
mutations
Compterendu | —

au prescripteur

Figure 1: Logigramme d’analyse moléculaire
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3 Diagnostic

Le diagnostic d’'un patient atteint d’albinisme repose principalement sur 'examen clinique,
électrophysiologique (potentiels évoqués visuels) et sur I'imagerie (OCT, IRM).

3.1 Diagnostic clinique.

L’hypopigmentation est variable et doit étre évaluée en fonction de la pigmentation des
autres membres de la famille. L'existence d’anomalies oculaires et du systéme visuel est un
élément indispensable au diagnostic (34). L'examen ophtalmologique met en évidence
I’hypopigmentation de [liris, une pigmentation rétinienne réduite qui peut permettre de
visualiser en périphérie ou sur toute la surface rétinienne, les vaisseaux de la choroide
(normalement masqués par la couche de I'épithélium de la rétine) et une hypoplasie fovéale.
Les anomalies de décussation des voies optiques au niveau du chiasma peuvent s’associer
a un strabisme alternant avec une vision stéréoscopique réduite et une altération des
potentiels évoqués visuels.

1.1.1 Explorations cliniques oculaires : examen a la lampe a fente, fond d’ceil

L’examen le plus simple et qui doit étre pratiqué en premier est 'examen a la lampe a fente.
L’examen a la lampe a fente (13) met en évidence I'un des principaux signes de l'albinisme :
la transillumination irienne. En raison du déficit en mélanine dans le stroma et dans
I'épithélium postérieur de liris, la lumiére réfléchie par la rétine n’est pas filtrée Cette
hypopigmentation de [liris est graduée en 4 stades de sévérité croissante, selon la
classification de Summers ou celle de B.Kassmann Keller

L’examen du fond d’ceil (13) met en évidence I'hypopigmentation de de la rétine qui est
également graduée en 4 stades de sévérité croissante : au maximum la rétine apparait
jaunatre sillonnée par les vaisseaux choroidiens anormalement visibles. Dans tous les cas
Le reflet fovéal physiologique est absent, témoin de I'hypoplasie fovéale ; la macula apparait
plus rouge que le reste de la rétine.

La mesure de I'angle kappa, angle formé entre I'axe pupillaire et I'axe visuel, varie selon la
structure rétinienne et sa réfraction. Plusieurs études (28—30) ont montré que la découverte
d'un angle kappa modérément positif pouvait alerter le clinicien sur la suspicion d’'un
diagnostic d'albinisme, en particulier lorsque I'examen clinique est atypique.

3.1.1 Explorations électrophysiologiques : électrorétinogramme (ERG), étude des
potentiels évoqués visuels (PEV)

Si 'examen a la lampe a fente n’a pas permis un diagnostic certain, il peut étre nécessaire
d’effectuer des examens complémentaires comme I'ERG, I'étude des PEV. Les ERG sont le
plus souvent normaux (4). Malgré la réduction de mélanine la plupart des fonctions de
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I'épithélium pigmenté rétinien sont conservées et la rétine est capable de recevoir et de
traiter la lumiére.

Les PEV (31,32) peuvent étre intéressants dans les formes modérées car ils mettent en
évidence un signe assez spécifique de l'albinisme : une asymétrie de réponse croisée lors
de la stimulation monoculaire, témoin de 'anomalie de décussation des fibres temporales du
nerf optique notamment dans les formes frustes de découverte tardive. Il existe un retard de
latence du c6té de la stimulation car une partie des fibres temporales qui sont normalement
directes, décusse chez les patients atteints d’albinisme. Mais ce test n’est pas aussi robuste
qgue limagerie. Imagerie : Tomographie par cohérence optique (OCT), Imagerie par
résonnance magnétique nucléaire (IRM)

Enfin I'imagerie oculaire doit actuellement étre réalisée comme I'examen paraclinique de
premiére intention dans l'albinisme. L'OCT étudie la morphologie et I'épaisseur de la fovéa et
peut confirmer ainsi une hypoplasie fovéale non évidente cliniguement chez un patient
suspect d’ albinisme. Lorsque I'hypoplasie est typique, avec préservation des couches
externes de la rétine chez un patient qui a un nystagmus, une hypopigmentation rétinienne
et une transillumination irienne, il n’est pas nécessaire de faire un ERG. Cette technique a
été largement étudiée (24-27).

3.2 Diagnostic moléculaire

Les différentes formes d’albinisme étant difficile a différencier cliniquement (4) la stratégie
diagnostique repose sur I'analyse moléculaire des 19 génes connus (voir Génétique).

Les techniques de séquencgage a haut débit et de recherche de remaniements CGH-array
permettent l'analyse des 19 génes simultanément, entrainant un gain defficacité
considérable.

3.3 Diagnostic prénatal

Du point de vue du conseil génétique, la connaissance du type d’albinisme et des mutations
responsables chez le cas index, permettent de définir le risque de récurrence familiale et de
faciliter la détection des membres de la famille porteurs des mutations. Pour un couple ayant
un enfant atteint d’'une forme autosomique récessive (c’est-a-dire toutes les formes sauf
I'albinisme oculaire lié au chromosome X) le risque de récurrence a chaque grossesse est de
25%, que le foetus soit de sexe masculin ou féminin. Dans le cas de I'albinisme oculaire lié
au chromosome X, le risque est de 50% pour les feetus de sexe masculin, et de 0% pour les
foetus de sexe féminin.

Un diagnostic prénatal peut étre envisagé suite a la demande des parents et en fonction de
la sévérité de la forme d’Albinisme, sous réserve de I'accord du CPDPN du prescripteur.
Dans la pratique, le recours au diagnostic prénatal est assez rare. Il est plus particulierement
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justifié dans les formes les plus graves, notamment les formes les plus sévéres de
Syndrome d’Hemanski-Pudlak et dans le Syndrome de Chediak-Higashi.

3.4 Diagnostic différentiel

Il existe des albinismes oculaires purs (syndrome de Nettleship-Falls MIM 300500), des
syndromes avec hypopigmentation partielle comme le piebaldisme et le syndrome de
Waardenburg liés a une anomalie de migration des mélanoblastes de la créte neurale vers la
peau, et des albinismes complexes comportant des anomalies non pigmentaires (anomalie
de la coagulation, immunodéficience) dont le syndrome d’Hermansky-Pudlak (MIM 203300)
et le syndrome de Chediak-Higashi (MIM 214500) associés a une anomalie de formation du
mélanosome dans le mélanocyte (4).

Plus récent, le syndrome de FHONDA (Foveal Hypoplasia, Optic Nerve decussation Defects
and Anterior Segment dysgenesis) fait aussi partie des diagnostics différentiels. Les
patients présentent les signes d'un albinisme oculaire avec des iris et des rétines
normalement pigmentées. Le géne SLC38A8 responsable de cette condition génétique a été
découvert en 2013.

IRM PEV par ERG
Flash
Photopique Scotopique
Nystagmus idiopathique et nystagmus Normale Normaux Normal Normal
héréditaire
Nystagmus neurologique Anormale Normaux Normal Normal
Gliome, malformation de la ligne Anormale Anormaux Normal Normal
médiane
Albinisme Normale Anormaux Normal Normal
Amaurose congénitale de Leber Normale Normaux Plat Plat
Achromatopsie, cone-rod dystrophy Normale Normaux Plat Normal
Héméralopie congénitale stationnaire Normale Normaux Atteinte des Atteinte des
et rétinoschisis couches internes  couches internes

Figure 2: Diagnostic différentiel des différents nystagmus (35)

4 Prise en charge therapeutique

Aucun traitement spécifique n'existe pour l'albinisme a I'heure actuelle (36) .
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4.1 Photoprotection cutanée

La prise en charge doit souligner l'importance de la photoprotection. Pour minimiser le risque
de cancers cutanés, les individus doivent étre informés sur les méthodes de photoprotection:

- port de vétements couvrant (chemises a manches longues, pantalons longs) et limitant le
passage des UV, notamment pour les vétements d’été, et les chapeaux a larges bords.

- la photoprotection horaire (planification des activités en plein air en dehors des heures ou le
soleil est le plus fort)

- utilisation des écrans solaires d’indice maximal contre les ultraviolets A et B pour les zones
exposées et non couvertes par les vétements.

Un article de 2003 (36) fait une revue sur les atteintes cutanées observées dans le monde.
Les patients atteints d'albinisme présentent une extréme sensibilité a la lumiére UV et ont
besoin d’étre protégés du soleil. Une étude portant sur 1 000 patients atteints d'albinisme au
Nigéria a montré une incidence de 100% de survenue de Iésions cutanées prémalignes ou
malignes chez des personnes atteintes d'albinisme qui avaient un travail en extérieur avec 5
déces rapportés (37) . Une autre étude (38) a rapporté une cohorte de 17 patients atteints
d'albinisme ayant eu un diagnostic histologique de carcinome adénocystique au Nigeria, de
1979 a 2008. Une étude rétrospective (39) sur un registre des cas des personnes atteintes
d’albinisme a Abidjan de 2004 et 2015 a montré une localisation céphalique importante des
tumeurs (principalement des Carcinomes Epidermoides Cutanés (CEC)) confirmant la
nécessité du port de chapeau chez la personne atteinte d’albinisme.

Une photoprotection efficace dés le plus jeune age permet de limiter le développement de
carcinomes cutanés (4).

Une éducation thérapeutique des parents et des enfants atteints doit étre entreprise pour
réaliser une photoprotection adéquate (pour les UVB mais aussi les UVA qui traversent le
verre). A 'adolescence, I'éducation doit &tre renforcée et une surveillance clinique annuelle
de dépistage de Iésions précancéreuses et cancéreuses cutanées est recommandée.

Les auteurs (40) recommandent de prendre des précautions universelles contre I'exposition
au soleil tét dans I'enfance, et tout au long de la vie, incluant la planification des activités en
plein air en dehors des heures ou le soleil est le plus fort, le port de vétements de protection
pour couvrir la peau autant que possible et I'utilisation de cremes solaires pour les peaux
exposeées.

4.2 Traitement des complications cutanées

Un traitement minutieux des Iésions actiniques est impératif.

Les atteintes cutanées peuvent étre prises en charge par différentes modalités de traitement,
dont la cryothérapie (prise en charge des lésions précancéreuses par la cryothérapie) ou
des chimiothérapies topiques (36,41)
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4.3 Développement visuel (équipement optique)

Les problémes ophtalmologiques sont dus au nystagmus, aux anomalies de réfraction, au
strabisme, a I'hypoplasie de la fovéa et aux anomalies de développement des voies
optiques.

L’amblyopie fonctionnelle liée a la photophobie et aux amétropies peut étre améliorée par
des mesures précoces (correction optique totale, protection solaire de la rétine par le port de
chapeaux, verres filtrants, lentilles teintées, correction optique avec verres filtrants pour
I'extérieur).

L’amblyopie organique secondaire au nystagmus, a I'hypoplasie maculaire et aux anomalies
de développement des voies optiques ne peut pas étre corrigée par le port de lunettes ou de
lentilles. Des aides Vvisuelles (loupes, téléagrandisseur, ordinateur avec logiciel
d’agrandissement) pourront étre utilisées pour améliorer la vision de prés en particulier dans
le cadre scolaire et professionnel.

4.3.1 Correction optique

Les patients atteints d'albinisme peuvent étre myopes, hypermétropes mais surtout
astigmates. Les corrections optiques sont le port de lunettes (verres correcteurs) et/ou de
lentilles de contact.

Il existe 2 types de lentilles :

- Les lentilles rigides : gain d’acuité visuelle en cas de forte amétropie; elles sont a
préférer chez l'enfant et le jeune adolescent pour préserver au mieux la surface
oculaire

- lentilles souples : gain d’acuité visuelle moins intéressante en cas d'astigmatisme fort,
mais elles présentent l'avantage de pouvoir intégrer une teinte... qui peut diminuer
l'intensité de la photophobie (42)

Les verres correcteurs a double foyer voire progressifs et les loupes améliorent la vision de

prés chez I'enfant scolarisé.

Une étude (43) a suggéré que l'acuité visuelle, corrigée par port de lunettes ou de lentilles,
peut s’améliorer tout au long de la petite enfance. Cela influe sur la maturation de la vision
naturelle, I'atténuation du nystagmus, le positionnement de la téte

Il est donc important d’avoir une correction optimale dés le plus jeune age pour que le
développement visuel soit le meilleur possible.

Il existe des recommandations pour la prescription des lunettes chez les enfants atteints
d’albinisme (Tableau de prescription des lunettes).

Il est important de connaitre le spectre de l'acuité visuelle des enfants atteints d’albinisme
(44). L’échelle adaptée de 'OMS permet de classer les types de malvoyances.
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Champ Visuel AV Binoculaire Corrigée
Maximum Minimum
Malvovance | Au moins 2(0° 310 1410
11 1/10 1/20
Cécité 1l Entre 3% et 107 1/20 1/50
Y Inf 5° 1/50 Pl

r e S e [ - -
% Pas de perception lumineuse

Figure 3: classification adaptée de 'OMS, Bellon 2012 (DU de basse vision)

La baisse de vision tardive dans la vie d’un adulte est considérée comme un processus
distinct de I'albinisme si la vision de I'enfant était stabilisée.

4.3.2 Prise en charge de I'amblyopie et de la basse vision

En cas d'amblyopie unilatérale surajoutée a la basse vision bilatérale, la prise en charge est
essentielle lors du développement visuel. Cette rééducation de l'amblyopie strabique ou
fonctionnelle sera effectuée par tous types de pénalisation du meilleur ceil (occlusion,
optique...)

Une rééducation basse vision pourra aussi étre indiquée.

4.3.3 Protection solaire de la rétine

La photophobie est trés présente chez les patients ayant un albinisme, elle peut varier et
peut étre sévére (photodysphorie).

Cette sévérité n’est pas corrélée avec le niveau de pigmentation oculaire ou cutanée (38).
La prise en charge comprend :

- des verres correcteurs teintés (36)

- un chapeau couvrant (a large bord)

Des lentilles de contact teintées ont été proposées pour améliorer la photophobie et le
confort des patients atteints d'albinisme; cependant, les soins et I'entretien peut limiter leur
utilisation. Les lentilles peintes ont aussi été employées pour réduire I'éblouissement dans
I'aniridie et l'albinisme (45), bien que cette utilisation doive techniqguement entrer dans la
catégorie de 'amélioration de la vision plutét que dans les indications cosmétiques.
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4.4 Traitement médicamenteux

A I'neure actuelle, il n’existe pas de traitement spécifique de 'AOC. L’identification des bases
moléculaires de 'AOC, permet une meilleure compréhension de sa physiopathologie avec
I'idée de proposer des thérapies ciblées. Des études cliniques sont en cours (tableau 3) (46).

La nitisinone est une molécule utilisée dans le traitement de la tyrosinémie de type 1. Elle
inhibe une enzyme du catabolisme de la tyrosine et augmente les taux plasmatiques de la
tyrosine. Il a été montré que I'administration de nitisinone a des souris ayant une diminution
de l'activité tyrosinase entrainait une augmentation des taux plasmatiques de tyrosine et une
augmentation de la pigmentation avec une augmentation du contenu en mélanine dans les
Mélanocytes (47,48) .

La L-DOPA constitue également une approche intéressante dans la correction des
anomalies visuelles en raison de son r6le majeur dans le développement rétinien mis en
évidence chez la souris albinos transgénique exprimant la tyrosine hydroxylase.

Des études animales (49,50) ont par ailleurs montré l'intérét de transfert de géne rétinien
par virus adéno-associé (VAA) qui peut augmenter le nombre de mélanosomes en
améliorant le développement de la rétine, et en limitant la dégénérescence des
photorécepteurs, apportant de nouvelles perspectives thérapeutiques potentielles
d'albinisme.

4.5 Prise en charge de la douleur

Une étude récente (57) malaysienne s’est intéressée a 'augmentation de la prévalence de
la douleur dans le dos et les épaules chez les personnes atteintes d’albinisme qui
s’expliquent par les mauvaises postures adoptées par les patients pour bloquer le
nystagmus. L’auteur indique qu'il existe un besoin urgent de programmes de promotion de la
santé afin de sensibiliser et de réduire la douleur, et qu’il est nécessaire de poursuivre les
recherches afin de mieux comprendre le risque.

L’opération du nystagmus et/ou du strabisme avec position de fixation compensatrice
responsable de « torticolis oculaire » permet de corriger les mauvaises attitudes et de
prévenir a terme les douleurs de dos et d’épaules.
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5 Prise en charge chirurgicale

5.1 Intervention sur le strabisme et le nystagmus

En présence d'une position de blocage avec position anormale de la téte, une intervention
chirurgicale peut étre proposée. Elle vise a améliorer le « torticolis oculaire » en déplacant la
position de moindre nystagmus dans le regard de face mais ne permet pas d’ameliorer de
fagcon majeure la vision ou de faire disparaitre le nystagmus.

La technique chirurgicale de grand recul des 4 muscles oculo-moteurs horizontaux pour
traiter le nystagmus peut améliorer l'acuité visuelle, mais ces résultats n'ont pas été
confirmés par des essais randomisés contrdlés. L'incapacité a améliorer I'acuité visuelle des
patients atteints d'albinisme peut étre attribuée a I'hnypoplasie fovéale et aux anomalies des
voies optiques -

Les techniques utilisées pour opérer les nystagmus et les strabismes des patients atteints
d'albinisme ne sont pas différentes de celles utilisées chez les patients non porteurs
d’albinisme. Les indications sont adaptées a chaque cas et discutées par des
ophtalmologistes spécialisés en strabologie.

6 Parcours de soin

Le parcours de soin d’'un patient atteint d'albinisme doit comprendre 3 dimensions principales
. ophtalmologique, dermatologique et génétique. A ces dimensions et de maniére discutable
en fonction du profil de chaque patient, peuvent s’ajouter le suivi neurologique, le suivi
psychologique, le suivi médicosocial et le suivi ORL. Peu de recommandations existent au
niveau international. Au niveau national, des recommandations sur les complications liées a
I'albinisme peuvent étre retrouvées (HAS, InCA, Inserm, Société Frangaise d’ophtalmologie,
Société frangaise de Dermatologie).

Tableau 3: Liste des liens vers les recommandations sur les complications liées a
I'albinisme
Auteur, Titre et Lien
année, pays

James Haefemeyer
(NOAH), Etats Unis « Information Bulletin - Sun Protection »

http://www.albinism.org/site/c.fIKYIdOUIhJ4H/b.9260361/k.834B/Inform
ation Bulletin __Sun_Protection.htm
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Auteur, Titre et Lien
année, pays

NOAH, Etats Unis « Information Bulletin - Sun Protection »

http://www.albinism.org/site/c.fIKY1dOUIhJ4H/b.9260349/k.BB9C/Inform
ation Bulletin__ Low Vision Aids.htm

HAS, 2012, France « Information Bulletin - Sun Protection »

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-
0l/recommandation_actualisation de la revue de la litterature _dune
recommandation_en_sante publigue sur la detection precoce du
melanome _cutane.pdf

HAS, InCA, 2013, France Mélanome cutané métastatique

http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-
outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-de-la-peau

HAS, InCA, 2009, France

Carcinome épidermoide cutané (carcinome spinocellulaire) :
recommandations de pratique clinique pour la prise en charge
diagnostique et thérapeutique

http://www.e-cancer.fr/content/download/58347/531952/file/carcinome-
epidermoide-cutane rapport-integral.pdf

HAS, 2012, France

Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou
hématopoiétigue Mélanome cutané

http://www.has-sante.fr/portail/icms/c_644443/fr/ald-n-30-melanome-
cutane

HAS, 2002, France Dépistage précoce des troubles de la fonction visuelle chez I'enfant
pour prévenir 'amblyopie

http://www.has-sante.fr/portail/icms/c_272178/fr/depistage-precoce-
des-troubles-de-la-fonction-visuelle-chez-I-enfant-pour-prevenir-I-
amblyopie?xtmc=&xtcr=6

INSERM, 2002, France Déficits visuels Dépistage et prise en charge chez le jeune enfant
http://www.inserm.fr/content/download/7308/56251

HAS, 2009, France

Avis de la HAS pour la prise en charge a titre dérogatoire de certaines
spécialités pharmaceutiques, produits ou prestations prévus a l'article
L. 162-17-2-1 (xeroderma dermique)

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-
O6/avis_art56  xp web.pdf
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http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-de-la-peau
http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-de-la-peau
http://www.e-cancer.fr/content/download/58347/531952/file/carcinome-epidermoide-cutane_rapport-integral.pdf
http://www.e-cancer.fr/content/download/58347/531952/file/carcinome-epidermoide-cutane_rapport-integral.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_644443/fr/ald-n-30-melanome-cutane
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_644443/fr/ald-n-30-melanome-cutane
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_272178/fr/depistage-precoce-des-troubles-de-la-fonction-visuelle-chez-l-enfant-pour-prevenir-l-amblyopie?xtmc=&xtcr=6
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_272178/fr/depistage-precoce-des-troubles-de-la-fonction-visuelle-chez-l-enfant-pour-prevenir-l-amblyopie?xtmc=&xtcr=6
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_272178/fr/depistage-precoce-des-troubles-de-la-fonction-visuelle-chez-l-enfant-pour-prevenir-l-amblyopie?xtmc=&xtcr=6
http://www.inserm.fr/content/download/7308/56251
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-06/avis_art56__xp_web.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-06/avis_art56__xp_web.pdf

6.1 Suivi dermatologique

Okulicz et al. (36) proposent que les personnes atteintes d’albinisme soient suivies chaque
année par leur médecin pour le développement de lésions cutanées précancéreuses et
cancéreuses. Une revue récente (58) de la littérature va dans ce sens. La revue avait pour
objectif de préparer la rédaction d’'un guideline pour la population japonaise de personnes
atteintes d’albinisme et a été réalisée sur les études de 1953 a 2014 et recense parmi les
OCA:

- 50 basal cell carcinoma (BCC) = carcinome basocellulaire
- 151 Squamous cell carcinoma (SCC) = carcinome épidermoide
- 25 cas de Malignant melanoma (MM) = mélanome

Cette revue conclut qu’une surveillance réguliére de la peau par des dermatologues certifiés
est requise pour les patients adultes porteurs d'un albinisme.

Pour certains auteurs (59), en raison de leur risque accru de cancer cutané, un examen
dermatologique est recommandé pour les patients avec albinisme au moins deux fois par an.

La prise en charge des complications (carcinome épidermoide, carcinome basocellulaire,
mélanome cutané) fait I'objet de recommandation HAS-InCA.

6.2 Suivi ophtalmologique

En plus de la surveillance de la peau, la surveillance ophtalmologique est également
recommandée (43,59).

L'acuité visuelle se développant jusqu'a environ I'dge de 6/8 ans, une visite annuelle est
indispensable pendant cette période voire plus les premiéres années, car il peut étre
nécessaire d'ajuster la correction visuelle plus d'une fois par an (60)Il a été proposé (61)
l'utilisation d’une grille d’acuité par regard préférentiel pour évaluer la réduction de la fonction
visuelle dans l'albinisme au cours des 3 premiéres années de vie. La gradation de la
transillumination de l'iris, I'nypoplasie maculaire ne sont pas significativement corrélées avec
le développement de la vision mesurée par la grille. Par contre cette grille utilisée a I'age de
3 ans est partiellement corrélée a la future acuité de reconnaissance de lettres chez les
enfants atteints d'albinisme (62).

Une équipe (63) propose une méthode par questionnaire (NEI-VFQ-39) pour évaluer les
effets de la qualité de vie liée a la vision dans l'albinisme et qui pourrait étre utilisée comme
référence pour I'évaluation des résultats dans les études interventionnelles chez ces
patients. Dans les formes les moins sévéres d’albinisme 'amélioration de la fonction visuelle
peut permettre a I'dge adulte l'obtention du permis de conduire. Dans les formes plus
séveres le suivi inclut le soutien et les conseils liés au handicap visuel.
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6.3 Actions de rééducation

Il est souhaitable, une fois le diagnostic posé et en lien avec les mesures de correction de la
réfraction, qu’un bilan orthoptique soit prescrit et que celui-ci soit effectué par un orthoptiste
si possible spécialisé dans la basse-vision et la prise en charge des trés jeunes enfants pour
qu’une rééducation de la vue soit proposée.

Le développement psychomoteur de [I'enfant pourra étre soutenu par un(e)
psychomotricien(ne) si possible spécialisé(e) en basse vision et jeunes enfants. Son action
aura pour but d’éduquer ou rééduquer les fonctions psychomotrices qui se seraient
éventuellement mal établies.

Ces actions thérapeutiques visent a permettre a lI'enfant d'étre plus a 'aise dans son corps et
a avoir une meilleure appréhension de son environnement.

L’enfant atteint d’albinisme peut étre la cible de moqueries voire, de harcélements du fait de
la particularité de son apparence physique jointe a sa déficience visuelle. Si nécessaire un
suivi psychologique de I'enfant sera proposé.

6.4 Conseil génétique

Toutes les formes d'albinisme non syndromiques ont un mode de transmission autosomique
récessif, le conseil génétique est donc possible.

La caractérisation des mutations déléteres chez la personne atteinte est utile au conseil
génétique. Si les deux mutations sont caractérisées (homozygotie ou hétérozygotie
composite), le conseil génétiqgue (10) peut proposer la rechercher les mutations a I'état
hétérozygote chez chacun des deux parents.

Les couples ayant donné naissance a un enfant atteint d’albinisme doivent étre informés du
mode de transmission héréditaire et du risque de récurrence qui est de 25 % pour une
prochaine grossesse avec un risque identique pour les filles et les gargons. La proposition
d’'un diagnostic prénatal avec interruption médicale de grossesse en cas de récidive d’'un
foetus atteint pourra étre discutée en fonction de la gravité de la maladie chez I'enfant atteint,
liée essentiellement a I'atteinte oculaire et en fonction du vécu psychologique de la maladie.

L’albinisme non syndromique n’est pas une forme engageant le pronostic vital mais le
phénotype de dépigmentation et le handicap visuel peuvent présenter un véritable probleme
d’intégration sociale pour le sujet atteint et pour sa famille.

Une étude israélienne (71) rapporte une série de diagnostic prénatal pour albinisme
oculocutané. Un diagnostic prénatal est proposé aux familles ayant un enfant avec une
atteinte visuelle définie comme sévéere. L’identification de mutations récurrentes dans une
population leur permet d’établir des corrélations génotype-phénotype et d’identifier des
mutations associées a des phénotypes plus séveres. Ces données ont été utilisées pour le
conseil génétique et plus largement pour une approche nationale de la prévention dans les
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cas de phénotypes séveres de l'albinisme en Israél. La méme stratégie pourrait étre
appliguée a d'autres populations AOC1 (mutations du géne TYR).

6.5 Suivi neurologique et psychologique

Une correspondance récente de Klemen et al en 2015 (65) sur une étude suggérant une
augmentation de la prévalence des troubles du déficit de Iattention avec ou sans
hyperactivité (attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD)) conclut avec la nécessité de
réaliser un suivi bien que le lien causal avec l'albinisme soit encore controversé. Il propose
de:

1. Informer les professionnels de la santé, les éducateurs et les soighants sur le risque
augmenté de comportement inattentif / hyperactif chez les enfants souffrant
d'albinisme

2. Conseiller les professionnels de la santé, les éducateurs et les soignants d’explorer
d'autres causes d'inattention / comportements hyperactifs tels que les difficultés liées
a la déficience visuelle et une vision différente.

3. Promouvoir les recherches sur les causes possibles des comportements inattentifs /
hyperactifs chez les enfants atteints d'albinisme; du point de vue neuro et
psychologique

L’étude de Kronick (44) va dans ce le méme sens en insistant sur I'importance du soutien
médicalisé dont psychologique.

Dans une 3°™ étude (66), des parents d’enfants souffrant d'albinisme ont rempli des
gquestionnaires de développement et ont été interrogé avec comme conclusion que la plupart
des enfants ont un développement neurologique normal malgré une déficience visuelle et
une prévalence accrue de I'hyperactivité.

D’autre part, des études (67) se sont intéressées a la psychologie et la perception de
patients atteints d’albinisme afin de mettre en évidence les difficultés qu’ils rencontrent au
niveau sociétal di a la différence de leur apparence et aux difficultés a vivre dans une
société souvent ignorante, discriminatoire et non-acceptante. Un soutien psychologique peut
alors étre nécessaire.

6.6 Suivi ORL

Dans les formes frustes de découverte tardive, il peut exister une anomalie de décussation
des fibres auditives et dans certaines formes une diminution de l'audition voire une surdité
sensorielle. Un examen ORL est indiqué au moindre doute. (Genespoir:
http://www.genespoir.org/documents/A04 _Albinisme/2014-04 albinisme _etiologie.pdf).
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Inversement, 'absence de mélanine dans l'oreille dans certaines formes d’albinisme pourrait
augmenter la sensibilité aux sons de forte intensité nécessitant des précautions particulieres.

6.7 Education et accompagnement scolaire

L’éducation est également primordiale. Des dispositions doivent étre prises pour que les
enfants atteints d’albinisme puissent recevoir une éducation normale. Il est tout d’abord
nécessaire d’informer les personnels ayant en charge le suivi éducatif de I'enfant, de son
handicap visuel, permettant de prendre des mesures simples qui amélioreront le confort
quotidien et l'intégration (36). Par exemple :

e L’enfant doit étre placé le plus prés possible du tableau

e Si cela ne suffit pas a lui permettre de voir au tableau, I'enfant doit étre équipé de
matériel informatique avec caméra pour la prise de vue a distance et
'agrandissement. Dans ce cas, il ne sera pas placé au premier rang mais a la
distance optimale pour le fonctionnement de ce matériel.

¢ Les manuels scolaires doivent étre adaptés.

o Les textes doivent étre adaptés (contraste, format), les polices de caractere
agrandies lors des tests d’évaluation nationaux et des examens du brevet et du
baccalauréat. La police de caractére devra étre sans sérif. Le type de police et la
taille des caractéres seront définis en tenant compte de l'avis de I'éléve. |l est a noter
que l'agrandissement global des documents n’est pas une méthode adaptée.

e Les tablettes permettant de grossir les textes sont d’'une grande utilité.

e Un éducateur spécialisé pourra étre envisagé pour aider les enseignants avec les
enfants malvoyants dans leur classe

e Le handicap visuel de I'enfant pourra étre signalé dans son dossier scolaire sans
toutefois que la pathologie dont il est atteint soit mentionnée par respect du secret
médical.

e L’'emploi du temps de I'enfant pourra étre aménagé pour permettre des temps de
prise en charge adaptés par des enseignants ou des professionnels spécialisés dans
le handicap visuel.

6.8 Vie quotidienne

La vie quotidienne peut également étre améliorée par des mesures et objets adaptés aux
personnes mal voyantes (36,41) . Il existe une association frangaise des personnes atteintes
d’albinisme (association Genespoir, 3 rue de la Paix, 35000 Rennes) qui peut apporter
information, conseils et soutien aux personnes concernées et aux familles.
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Enfin, la loi n° 2005-102 du 11 février 2005 a créé dans chaque département une Maison
Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) en vue de constituer un guichet
unique pour accompagner les personnes handicapées dans tous les domaines de leur vie,
quels que soient leur age et leur situation : enfants en &ge d'étre scolarisés, adultes
souhaitant trouver une activité professionnelle, (68)

Les personnes atteintes d’albinisme peuvent déposer un dossier aupres de la MDPH de leur
département pour faire reconnaitre leur handicap :

e Aprés examen du dossier, la Commission des Droits et de I'Autonomie des
Personnes Handicapées (CDAPH) peut décider I'attribution d’aides pour la prise en
charge des frais relatifs a I'albinisme de I'enfant : Allocation d’Education de I'Enfant
Handicapé (AEEH) et Prestation de Compensation du Handicap (PCH).

e Les adultes atteints d’albinisme peuvent déposer une demande de reconnaissance
de la qualité de travailleur handicapé (RQTH) auprés de la MDPH.

o Dans certains cas, les adultes atteints d’albinisme peuvent prétendre a toucher
I'Allocation Adulte Handicapé (AAH).
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire : réalisation d’'une revue des données disponibles sur I'albinisme.

Bases interrogées :

Bases généralistes :

BDSP, Irdes, Refdoc

Medline

Embase

National Library for Public Health
Google scholar searches
Current contents, Sci search

Bases spécialisées :

EconlLit

EURONHEED (European Network of Health Economics Evaluation Databases)
Bases d’évaluation de I'University of York : DARE, NHS EED, HTA

Cochrane Library

Agences gouvernementales :
o France (HAS)
Sites en lien avec la pathologie :

Société savante
Association de patient
Orphanet
Thérapeutique

Période de recherche :

Une période de publication apres 2007 : les articles clés de l'avis des experts/groupe de travail
antérieurs a cette date sont également intégrés

Langues retenues : Anglais — Francais

Méthode et mots clés utilisés : Méthode PICO

Mot / expression clé Déclinaisons Traductions

Albinisme Albinisme / Albinos Albinism / Albinos
Prise en charge Diagnostic / Diagnostique / Diagnosis / Diagnostic / Screening
diagnostique Dépistage / Detection

Recommandations Guidelines

Pratiques Practice
Prise en charge Prise en charge / Traitement, Management / Treatment / Exam /
thérapeutique Examen / Test / Mesures Test / Process
Parcours de soins Healthcare pathways / system /

circuit
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Flow chart :
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£ I (n=62)

*Databases: Google Scholar, Cochrane, Cismef Embase

**Other sources: Librairie de these francaise, association de patients, sociétés savantes

Nombre de références retenues : 62 + 4 liens internet (Site Genespoir)

Critéres de sélection des articles

Toutes les références bibliographiques clés/incontournables, guidelines ou autres
documents existants de la littérature grise, documents non référencés (rapports groupe de
travail ALD, synthése de rencontres...) cités par les experts/groupe de travail ont été

sélectionnées.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr TAIEB Charles, FIMARAD (Hdpital Necker Enfants Malades)
sous la direction du Pr Christine Bodemer.

Dominique BREMOND-GIGNAC
Service d'Ophtalmologie enfants et adultes
Hopital Necker-Enfants Malades

149 rue de Sevres

75743 PARIS

France

Téléphone : 33 (0)1 44 49 45 07

Fax :33(0)147 347209
dominique.bremond@aphp.fr

Smail HADJ-RABIA

Centre MAGEC (MAladies rares Génétiques a Expression Cutanée)
Service de dermatologie

Hépital Necker-Enfants Malades

149 rue de Sevres

75743 PARIS

FRANCE

Téléphone : 33 (0)1 44 49 43 37

Fax :33(0)144494471

Smail.hadj@inserm.fr

Benoit ARVEILER

Laboratoire Maladies Rares : Génétique et Métabolisme (MRGM)
INSERM U1211 - Université de Bordeaux

CHU de Bordeaux-GH Pellegrin

Place Amélie Raba-Léon

33076 BORDEAUX CEDEX

France

Téléphone : 33 (0)5 57 82 03 55

benoit.arveiler@chu-bordeaux.fr

Fanny PICARD

Service de génétique médicale

Pdle pédiatrie

CHU de Bordeaux-GH Pellegrin

Place Amélie Raba-Léon

33076 BORDEAUX CEDEX

FRANCE

Téléphone : 33 (0)5 57 82 03 63

Fax : 33 (0)556 79 56 48
fanny.morice-picard@chu-bordeaux.fr

Beatrice JOUANE

Présidente de Genespoir
GENESPOIR

association francaise des albinismes
3, rue de La Paix

35000 - RENNES

tél: 02 99 30 96 79
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Nous tenions également a remercie le Conseil Scientifique de Genespoir qui a également relu et
amandé
le PNDS

Le conseil scientifique de Genespoir est composé de 8 membres du corps médical et de membres
de Genespoir. Il est principalement chargé de conseiller I'association en matiére de recherche sur
l'albinisme et de prise en charge médicale.

Professeur Benoit Arveiler, généticien, Président du conseil scientifique de Genespoir
Responsable de l'unité de génétique biologique du Service de génétique médicale du CHU de
Bordeaux,

Laboratoire Maladies Rares - Génétigue et Métabolisme (INSERM U1211).

Professeur Alain Taieb, dermatologue

Chef du Service de dermatologie et dermatologie pédiatrique du CHU de Bordeaux,

Directeur du laboratoire Inserm U1035, Biothérapie des maladies génétiques inflammatoires et
cancers (BMGIC).

Professeur Smail Hadj Rabia, dermatologue

Co-responsable du Centre de référence des maladies rares de la peau et des mugueuses d'origine
génétigue (MAGECQC),

co-responsable de consultation spécialisée en albinisme de I'hdpital Necker Enfants Malades

Docteur Josseline Kaplan, génétique ophtalmologique

Laboratoire de génétique ophtalmologique - Institut Imagine, Université Paris Descartes, Hopital
Necker Enfants Malades, CHU de Paris,

Médecin pratiquant (génétique médicale) au Centre de référence des maladies rares en
ophtalmologie (CMR OPHTARA).

Professeur Dominique Brémond-Gignac, ophtalmologiste

Chef du service d'ophtalmologie de I'hdpital Necker-Enfants Malades,

Responsable du Centre de référence des maladies rares en ophtalmologie (OPHTARA) de Paris,
Membre du comité de pilotage de la filiere de santé maladies rares SENSGENE.

Docteur Sabine Defoort-Dhellemes, ophtalmologiste
Responsable du service d'exploration de la vision et de neuro-ophtalmologie du CHRU de
Lille (Centre de compétences des maladies ophtalmologiques rares).

Docteur Catherine Duncombe-Poulet, ophtalmologiste

Strabologie, neuro-ophtalmologie, Caen,

Ophtalmologiste au Service d'Aide a I'’Acquisition de ’Autonomie et a I'Intégration Scolaire
(SAAAIS) du Calvados.

Docteur Pascale Jeambrun, médecin, ethnologue, Paris.

Béatrice Jouanne, Présidente de Genespoir.

Antoine Gliksohn, membre du Conseil d'Administration de Genespoir.
Maélle Duperray, membre de Genespoir

Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS Albinisme ont rempli une déclaration d’intérét
disponible sur le site internet du centre de référence
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https://mrgm.u-bordeaux.fr/p/presentation
https://www.chu-bordeaux.fr/Les-services/Service-de-dermatologie-et-dermatologie-p%C3%A9diatrique/
http://u1035-inserm.fr/fr/institution
http://u1035-inserm.fr/fr/institution
http://hopital-necker.aphp.fr/liste-des-centres-de-references-maladies-rares-de-lhopital-necker/centre-de-reference-magec/
http://hopital-necker.aphp.fr/liste-des-centres-de-references-maladies-rares-de-lhopital-necker/centre-de-reference-magec/
http://www.institutimagine.org/fr/la-recherche/26-laboratoires-de-recherche/10-genetics-in-ophthalmology.html
http://www.institutimagine.org/fr/
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/liste-des-centres-de-reference-maladies-rares-chroniques-a-necker/presentation-du-centre-de-reference-des-maladies-rares-en-ophtalmologie/
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/liste-des-centres-de-reference-maladies-rares-chroniques-a-necker/presentation-du-centre-de-reference-des-maladies-rares-en-ophtalmologie/
http://hopital-necker.aphp.fr/wp-content/blogs.dir/13/files/2012/04/plaquette_ophtara.pdf
http://www.chru-strasbourg.fr/poles/Biologie/Genetique-medicale-Service-de
http://www.sensgene.com/les-centres-de-reference/ophtara-centre-de-reference-maladies-rares-en-ophtalmologie
http://www.sensgene.com/
http://www.chru-lille.fr/BASE/Specialites/Detail.php?gapi_nomenu=1&codeSpecialites=122
http://www.chru-lille.fr/BASE/Specialites/Detail.php?gapi_nomenu=1&codeSpecialites=122

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Date Type de réunion Présents Obijectifs

octobre-16 Réunion virtuelle Tous Présentation par Pr Bodemer du projet du PNDS
octobre-16 Lettre d’intention HAS

novembre-16 Réunion Tous Aprobation du plan

janvier-17 Réunion CTCB Revue littérature

mars-17 Réunion CT BJ Prendre en compte I'expression des patienst
avril-17 Réunion Tous Premiére version de la RL

mai-17 Réunion CTCB Revue littérature

juin-17 Réunion Tous Version consolidée

juillet-17 Réunion CTCB Etata avancement

ao(t-17 Echange Mail Tous Version Consolidée 2

novembre-17 Réunion Biblio CT FMP Consolidation

novembre-17 Réunion CTCB Etata Avancement

Mars 2018 Reunion TOUS Reunion au 4 eme European Albinism Day
avril-18 Reunion Ct FMP Version Consolidée 2

avril-18 Reunion Asso Pat CtBJ Version Consolidée 2

mai-18 Reunion Ct FMP Version Consolidée 2

juin-18 Echange Ct FMP Consolidation

juin-18 REUNION Tel TOUS Version Consolidée 2

juillet-18 Echange Ct FMP Consolidation

juillet-18 Transmission Transmission au Comité Scientifique de Genespoir
avril-19 Echange Tous Consolidation

mai-19 Reunion Ct FMP Finalisation lere Partie

juin-19 Reunion Ct FMP Finalisation 2sde Partie

juillet-19 Echange CtBJ Etat Avancement

juillet-19 Revue Ct FMP Derniere lecture

juillet-19 Consolidation CBCT Consolidation
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