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LROs : Lysosome-Related Organelles

LYST : Lysosomal Trafficking Regulator

Ngn1l : Neurogenin 1

NO : Oxyde nitrique

OMS : Organisation mondiale de la santé

ORL : Oto-rhino-laryngologie

MATP : Membrane associated transporter protein

MBP : Myelin Basic Protein

MDPH : Maison Départementale des Personnes Handicapées
MITF : Microphthalmia-associated transcription factor

MLPH : Mélanophiline

MYOS5A : Myosine Va

OCT : Tomographie par cohérence optique

PAR2 : Protease Activated Receptor 2

PEV : Potentiels évoqués visuels

PGE2 : Prostaglandine E2

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins

POMC : Propiomélanocortine

PPS : Produits de protection solaire

RQTH : Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé
SCF : Stem cell growth factor

SCH : Syndrome de Chediak-Higashi

SHP : Syndrome d'Hermansky-Pudlak

SLC24A5 : solute carrier family 24 member 5

SLP : Synaptogamine like-protein

SNAT : Sodium-coupled neutral amino acid transporter

TDAH : Trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité
TiO2 : dioxyde de titane

TYRP1 : Tyrosinase Related Protein 1

TYRP2 : Tyrosinase Related Protein 2

UEM : Unité épidermique de mélanisation

UFM : Unité folliculaire de mélanisation

UV : Ultraviolet

VAA : Virus adéno-associé
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WS2 : Syndrome de Waardenburg de type 2
ZnO : Oxyde de zinc

2SCD : 2-S-cysteinyl DOPA

5SCD : 5-S-cysteinyl DOPA
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Introduction

Chez I'humain, la pigmentation constitutive détermine la couleur de la peau pouvant aller de
I'extrémement claires au noir foncé. Ce phénoméne a un role essentiel dans la protection de
'organisme contre les rayonnements ultraviolets. Elle varie d’'un individu a l'autre et est
dépendante de la forme, du nombre, du mode de répartition des mélanosomes et du type de
mélanines (CAS Number: 8049-97-6) synthétisées. En effet, la couleur de la peau est
corrélée au rapport entre les deux types de mélanines: les eumélanines et les
phéomélanines (1). La mélanine est le principal pigment qui joue une influence sur le
déterminisme de la couleur de la peau. Ce pigment est synthétisé dans des cellules
spécialisées appelées mélanocytes localisés dans la couche basale de I'épiderme, les
follicules pileux et yeux.

L’acquisition pigmentaire de la peau est un processus complexe qui se déroule
indépendamment du groupe ethnique. Les différentes étapes de la pigmentation constitutive
se succedent de la maniére suivante :
o I'embryogénése du systéme mélanocytaire avec la migration des mélanoblastes vers
I'épiderme, leur survie et leur différenciation en mélanocytes;
o la biogénése des mélanosomes et I'expression de leurs différents constituants
enzymatiques et structuraux;
e la synthése et le déterminisme des types de mélanines: eumélanines et
phéomélanines;
e le transport et le transfert des mélanosomes aux kératinocytes adjacents par les
dendrites kératinocytaires;

e ['élimination des mélanosomes et la distribution de la mélanine dans I'épiderme.

Les différentes voies et les enzymes intervenants dans la synthése de la mélanine ne sont
pas encore totalement élucidés et les recherches sont toujours d’actualité. Plus de 650
géenes de la pigmentation ont été identifiés et interviennent dans la régulation de la couleur
de la peau. Ces genes interviennent tout au long du processus de pigmentation, de
'embryogenése du systéme mélanocytaire a I'élimination des mélanines (2). La pigmentation
cutanée est caractérisée par une pigmentation constitutionnelle et une pigmentation
facultative. La pigmentation mélanique est génétiquement prédéterminée. Néanmoins, elle
peut étre régulée par des facteurs intrinséques et extrinseques comme les : rayonnements

ultraviolets (UV), hormones, médicaments, peptides, médiateurs chimiques (1).

L'albinisme (MeSH Unique ID: D000417), du latin albus, qui signifie "blanc”, est un terme

général désignant un certain nombre de défauts héréditaires du métabolisme des acides
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aminés dans lesquels on observe une déficience ou une absence de pigment dans les yeux,
la peau ou les cheveux. La présentation la plus courante est celle de I'albinisme oculocutané
(AOC). L'AOC est un groupe d'affections génétiques phénotypiquement similaires dérivées
d'erreurs dans la synthése de la mélanine. Comme son nom lindique, les manifestations
cliniques se situent dans les yeux et la peau. Les manifestations cutanées sont plus
hétérogénes et apparaissent avec un spectre de sévérité qui dépend du sous-type d'AOC. A
ce jour, huit types d'albinisme non syndromique (AOC1 a AOCB8) ont été décrits. lls sont tous
dus a des mutations génétiques isolées dont I'ensemble de signes et de symptbmes ne se
manifeste pas de fagon systémique pour qu'on puisse les classer comme syndromiques.
Une définition de l'albinisme serait toutefois incompléte sans la mention de l'albinisme
oculaire isolé (AO1) et des albinismes syndromiques : le syndrome d'Hermansky-Pudlak
(SHP) et le syndrome de Chediak-Higashi (SCH). Les albinismes syndromiques présentent
la méme caractéristique de déficit en mélanines dermiques et oculaires que I'AOC. llIs
impliquent toutefois des génes qui codent des protéines ayant des rdles plus variés dans la

fonction cellulaire (3).

Le but de cette thése est de mettre a disposition un document de nature bibliographique
regroupant les principales connaissances actuelles sur le sujet afin de pouvoir proposer un
parcours spécifique de soins a un sujet atteint d’albinisme. Nous présenterons ce travail en
trois parties. Dans la premiére partie, nous aborderons la physiologie du systéme
pigmentaire en décrivant 'embryogénése des mélanocytes et la mélanisation épidermique,
folliculaire et oculaire. Puis, nous présenterons les différentes formes d’albinismes existantes
a ce jour, avec leurs caractéristiques génétiques et clinique, la mise en place de toutes les
méthodes de diagnostic confirmant la maladie ainsi que sa prise en charge. Enfin, nous

décrirons les différents suivis nécessaires a la bonne prise en charge du patient.
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1. Physiologie du systeme pigmentaire
1.1. L’embryogénése des mélanocytes
1.1.1. Les crétes neurales et leurs dérivés

Les crétes neurales sont des structures neuro-ectodermiques transitoires a l'origine de la
majorité des cellules pigmentées, a I'exception des cellules pigmentaires de I'ceil. Elles sont
situées dans la région la plus dorsale du tube neural de I'embryon des vertébrés (4). La
synthése des cellules de la créte neurale (CCN) se déroule en plusieurs étapes (figure 1A).
Tout d’abord, les CCN sont induites a la frontiére entre la plaque neurale et I'ectoderme non
neural de 'embryon lors de la formation de la plague neurale, qui se déroule au cours de la
neurulation. La plaque neurale s’'invagine pour former une gouttiére neurale. Les bordures de
cette plague se replient sur elles-mémes et forment des crétes entourant la gouttiere
neurale. Aprés la fermeture du tube neural, les CCN quittent leur territoire d’origine par un
processus de délamination ou elles vont par la suite commencer leur migration (5). Enfin, les
CCN s'’individualisent et se spécialisent en lignées cellulaires de nature diverse tout au long
du tube neural (figure 1B), formant ainsi de hombreux dérivés dont des mélanoblastes, des
neurones, des ganglions spinaux et des cellules de Schwann, des cellules gliales, des
cellules de la médullosurrénale et certaines cellules osseuses et mésenchymateuses du

squelette facial et du cou (6).
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Figure 1 - Embryologie des CCN (A) et présentation des différents domaines de la créte
neurale avec leur principaux dérivés (B) (7)
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1.1.2. Migration et prolifération des mélanoblastes

La spécification se définit comme un processus durant lequel les cellules indifférenciées
commencent a exprimer des marqueurs et a se singulariser en développant le comportement
spécifique d’'un de ses dérivés potentiels. Ce processus détermine la voie de migration des
CCN. L’expression de molécules signal tels que les Bone Morphogenetic Proteins (BMP), les
protéines Wnt, et les Fibroblast Growth Factors (FGF) interviennent dans l'induction de la
spécification des CCN. Ces molécules permettent I'activation de I'expression de genes de
spécification des crétes neurales, dont les facteurs de transcription Pax7 et Sox10 comme
cela est indiqué dans la figure 2 (8). Les signaux de spécification activent a leurs tours
I'expression de génes effecteurs, Microphthalmia-associated Transcription Factor (MITF),
Myelin Basic Protein (MBP), Endothelin Receptor Type B (EDNRB) et Neurogenin 1 (NGN1)

permettant aux CCN l'acquisition de leurs propriétés de migration et de multipotence.
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Figure 2 - Spécification CCN au cours du développement
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La voie ventrale et la voie dorso-latérale représentent les deux principales voies de migration
des CCN. Des la huitieme semaine de vie embryonnaire chez I'humain, les mélanoblastes
suivent une voie dorso-latérale a travers I'ectoderme. Ces cellules proliférent ensuite dans
I'assise germinative de I'épiderme et des follicules pileux ou ils vont alors se différencier en
mélanocytes matures. Les mélanocytes peuvent cependant suivre une voie ventrale avec
comme précurseurs les cellules de Schwann. Ces cellules ont comme particularité de
constituer la gaine de myéline des prolongements des neurones du systéme nerveux
périphérique (9). Certains mélanoblastes, en empruntant les mémes voies de migration, vont
également coloniser certaines structures oculaires, auditives et nerveuses. La différenciation
mélanocytaire se caractérise par I'acquisition d’'une activité tyrosinase, la présence de

mélanosomes matures dans le cytoplasme et la formation de dendrites.
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1.2.  Mélanisation épidermique

1.2.1. Structure et fonction de la peau

La peau, ou tégument (du latin tegumentum, couverture), est une enveloppe protégeant
I'individu. Avec une masse moyenne représentant 4 kg et une surface d’environ 2 m2 pour
une personne standard de 1.80 m et 75 kg, cette enveloppe est considérée comme l'organe
le plus lourd et le plus étendu du corps humain. Il a une composition chimique représentant
70% d'eau, 27,5% de protéines, 2% de matiéres grasses et 0,5% de sels minéraux et

d’oligo-éléments (10).

La peau constitue une véritable interface avec le milieu extérieur, assurant diverses
fonctions. En effet, le tégument joue un rble essentiel dans la protection de I'organisme
contre les agressions extérieures, grace a ses fonctions de barriére contre les agressions
physiques, les agressions chimiques, les agressions infectieuses, le rayonnement UV et la
chaleur. Elle a une fonction importante d’échanges grace a sa perméabilité sélective,
permettant ainsi I'absorption de molécules sa surface, une propriété utilisée par les patchs
pharmaceutiques. Elle assure aussi un réle de thermorégulateur (11). La peau a également
des fonctions métaboliques en synthétisant de la vitamine D. Un réservoir d’énergie et
d’hormones indispensable pour 'organisme est localisé dans I'hypoderme. En plus de ses
fonctions protectrices la peau est également un organe sensoriel donnant a 'humain le sens
du toucher. Cette grande sensibilité a la pression est due a ses nombreuses terminaisons
nerveuses dotées de capteurs d’information localisées dans les couches intermédiaires et

profondes.

1.2.2. Histologie de la peau humaine

La structure de la peau humaine est composée de plus de 2x10* de cellules réparties en 3
couches superposées, I'épiderme, le derme et I'hypoderme (figure 3). L'épiderme et le
derme sont dissociés par une jonction dermo-épidermique (JDE). En outre, plusieurs
annexes cutanées dont les glandes sudoripares et sébacées et les phanéres, les poils et les

ongles ont comme siége d’implantation la peau (12).

22



S

Al
Couche cormnde 8 . Calde de Langerhanss
e ned o  rogpn

Hypaderme

Figure 3 - Structure de la peau (11)

1.2.2.1. Lépiderme

L’épiderme (du grec epi, au-dessus et derma, la peau), avec une épaisseur variant de 0.05
mm a 1.5 mm selon les parties de I'organisme, constitue la couche superficielle de la peau. Il
s’agit d’'un épithélium pluristratifié, pavimenteux, non vascularisé et orthokératosique (11),
assurant le revétement du corps. Chez 'Homme, cette couche se renouvelle de maniére
constante tous les 28 jours.

Cet épithélium contient de nombreuses terminaisons nerveuses. Il assure un rble de barriére
hydrique, physique, anti-oxydante, photoprotectrice et antimicrobienne. Il est constitué de
plusieurs assises cellulaires comprenant 4 populations cellulaires (figure 4): 90 % de
kératinocytes, 5 % de mélanocytes, 3 a 5 % de cellules de Langerhans et 1 % de cellules de
Merkel.
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Figure 4- Les 4 populations cellulaires de I'épiderme* (13)

Les kératinocytes (du grec keras, « corne ») sont des protéines constitutives de la couche
cornée d’origine ectoblastique. lls représentent les cellules majoritaires de cette couche et
assurent un role fondamental dans la cohésion, la résistance et 'imperméabilité cutanée. Le
processus de kératinisation consiste en une différenciation morphologique et biochimique
permanente des kératinocytes de maniere centrifuge de la profondeur vers la surface

cutanée (figure 5).
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Figure 5 - Différenciation des cellules souches épidermiques (11)

Les autres types cellulaires épidermiques remplissent également diverses fonctions dont la
synthése de mélanines par les mélanocytes, la protection immunitaire de 'organisme contre

11 = kératinocytes 2 = mélanocytes 3 = cellules de Langerhans 4 = cellules de Merkel
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les agressions extérieures par les cellules de Langerhans et un rble de récepteur sensoriel

par les cellules de Merkel.

Il est ainsi possible de distinguer 4 couches cellulaires superposées distinctes expliquant le

caractéere stratifié de I'épiderme.

Nous distinguons de la profondeur vers la surface (figure 6) (13) (14):

Le Stratum basal ou couche basale ou couche germinative, reliant 'épiderme au
derme, est formé d'une couche monocellulaire de kératinocytes indifférenciés de
morphologie cylindrique et polarisés reposant sur la JDE sur laguelle ils sont ancrés

par des hémidesmosomes.

Cette couche germinative a une forte activité mitotique et joue un réle important dans
la régénération épidermique. En effet, c’est dans cette couche que I'on trouve les
cellules souches épidermiques a lorigine de l'autorenouvellement continu de
I'épiderme. D’autres cellules sont également présentes dont les mélanocytes et les

cellules de Merkel.

Le Stratum spinosum ou couche épineuse ou couche du corps muqueux de
Malpighi est formé de 5 ou 6 couches de kératinocytes de morphologie polyédrique
reliées entre elles par des desmosomes. Ces kératinocytes s’aplatissent dans les
couches les plus superficielles, et contiennent des tonofilaments constitués de
kératine dans leur cytoplasme. Le différenciation kératinocytaire débute dans cette
couche avec l'expression de marqueurs précoces comme les kératines 1 et 10,
l'involucrine, et la transglutaminase-I (15) (16). Cette couche cellulaire est également

le siege des cellules de Langerhans.

Le Stratum granulosum ou couche granuleuse est constitué de 3 couches
kératinocytes aplatis qui sont dans leur phase terminale de différenciation. Ces
cellules contiennent des granulations de kératohyaline basophiles cytoplasmiques
exprimant la loricrine et la filaggrine, a l'origine de I'appellation couche granuleuse.
Les dernieres couches possédent des kératinosomes ou corps lamellaires d’Odland
qui interviennent, avec les desmosomes, comme ciment intercellulaire dans la

consolidation des adhésions cellulaires.
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Le Stratum corneum ou couche cornée, est constitué uniguement de cellules
énuclées appelées cornéocytes. Ils sont reliés entre eux par des
cornéodesmosomes, mais deviennent desquamantes en surface. Cette couche
représente la phase terminale de différenciation des kératinocytes. Ce sont des
cellules tres plates avec un cytoplasme dépourvu d’organites cytoplasmiques et de
noyaux, completement kératinisées assurant a I'organisme un réle de perméabilité

cutanée empéchant l'intrusion a travers la peau de substances exogénes (17).

Couche
cornéde

Couche
granuleuse

Couche du
COTps MuUQuUeux
de Malpighi

Couche
germinative

Lame basale
Mélanosomes -
Mélanocyte —

Figure 6 — Représentation des 4 couches de I'épiderme (11)

1.2.2.2. Lajonction dermo-épidermique

La JDE est définie comme une membrane basale séparant I'épiderme du derme. Elle est

divisée en 3 parties distinctes (figure 7) :

Une membrane plasmique située au pdle basal des cellules de la couche
germinative.

Deux feuillets, la lamina lucida et la lamina densa constituant la membrane basale.

Une zone fibrillaire ou appelée sub-lamina densa (11).
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Figure 7 - Structure et interactions moléculaires de la JDE (11)

La JDE est composée de plusieurs couches de matrice extracellulaire spécialisée. Cette
jonction présente des hémidesmosomes et des fibres de collagénes qui, associées aux
plaques d’ancrage permettent la cohésion et la régulation de la migration cellulaire dermo-
épidermique. Elle a également une fonction importante dans la compartimentation cellulaire
(18).

1.2.2.3. Le derme

Le derme est un tissu conjonctif dense fibreux, fortement vascularisé et innervé constituant
le support solide de la peau. C’est un tissu intervenant dans I'apport nutritionnel de
I'épiderme. En effet, il est composé d'une matrice extracellulaire et d'une substance
fondamentale ou sont présents des fibroblastes, du collagéne, de [Iélastine, des
protéoglycanes et des glycoprotéines de structure mais également des macrophages, des
lymphocytes et des mastocytes. Avec la présence de ces composantes, Il assure le réle de

réservoir en eau, de thermorégulation et de défense immunitaire (11).

1.2.2.4. L’hypoderme

L’hypoderme (du grec hypo, en dessous) est la couche cutanée la plus profonde. C’est un
tissu adipeux blanc sous-cutané, innervé et vascularisé séparant la partie inférieure du
derme des muscles sous-jacents. Il contient majoritairement des adipocytes et des cellules
spécialisées dans le stockage des lipides (19). L’hypoderme assure les fonctions
d’homéothermie et d’isolant mécanique lui permettant d’amortir les chocs et de protéger les
organes sous-jacents. Il joue également le rle de réservoir énergétique grace a la lipolyse

des adipocytes (20).
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1.2.3. L’unité épidermique de mélanisation

Comme indiqué précédemment, les mélanocytes (du grec melas, noir) représentent la
deuxiéeme plus grande population cellulaire de la couche basale de I'épiderme. Les
mélanocytes ont comme fonction principale la synthése de mélanines dans des granules
intracytoplasmiques ovoides, les mélanosomes. Ce processus est appelé mélanogénése.
Les mélanocytes sont des cellules ovales a fusiformes, de grande taille, contenant des
prolongements appelés dendrites (du grec déndron, arbre). Les dendrites sont en relation
avec les kératinocytes de la couche basale ; il s’agit du lieu de transfert des mélanosomes
aux kératinocytes (21). L’'unité épidermique de mélanisation (UEM) est un ensemble
comprenant un mélanocyte pour 36 kératinocytes chez 'homme (figure 8) (13).

Kératinocytle

= Mélanosome

Dentrite

Mélanocyte

Figure 8- L'unité épidermique de mélanisation (11)
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1.3. Mélanisation folliculaire

1.3.1. Organisation du follicule pileux.

Le follicule pileux est un organe complexe dont le fonctionnement se déroule de maniéere
cyclique. Il correspond a une invagination cylindrique de I'épiderme dans le derme. Cet
organe synthétise et assure le support du poil. Chaque follicule pileux est systématiquement
annexé a une glande sébacée et a un muscle arrecteur (ou horripilateur), formant ensemble

I'unité pilo-sébacée (22).

Le follicule pileux est composé de 3 gaines concentriques avec, de la plus externe a la plus
interne :
e La Gaine Conjonctive (GC) d'origine dermique, est composée d’un tissu conjonctif
avec des fibroblastes, des macrophages, des glycosaminoglycanes et des fibres de
collagene (type | et lll). Elle renferme un réseau de vaisseaux et de terminaisons

nerveuses. Cette gaine assure une fonction nutritive et de maintien du follicule pileux.

e La Gaine Folliculaire Externe (GFE) est une structure en continuité avec I'épiderme.
Cette gaine est constituée de kératinocytes riches en glycogéne formant un
épithélium pluristratifié. La GFE héberge dans la région du bulge, les cellules

souches participant a la régénération du follicule.

e La Gaine Folliculaire interne (GFl) est elle-méme composée de 3 couches
concentriques de kératinocytes différenciées :
e la couche Henlé, monostratifiée en cellules cuboides kératinisées liée a la GFE
par des desmosomes,
¢ la couche Huxley, mono ou bi-stratifiée en cellules nucléées,
e la cuticule épithéliale interne composée d’une couche de cellules aplaties qui
s’imbriquent en tuile de toit, mais en sens inverse, avec les cellules de la

cuticule du poil.
La GFI contribue a la kératinisation de la tige pilaire, puis se désagrege au niveau de

listhme. Cette gaine a un rdle dans le modelage de la tige pilaire et de son

durcissement (23).
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Anatomiquement, le follicule pileux se divise en trois parties distinctes (figure 9) :
e la partie supérieure du follicule, I'infundibulum. Cette partie est délimitée par
I'abouchement du canal sébacé et la surface de I'épiderme,
e |a partie médiane du follicule, I'isthme. Il s’agit d’'une petite portion comprise entre
I'abouchement de la glande sébacée et la base du muscle arrecteur du poil,
¢ la partie inférieure du follicule, le bulbe. Il est situé en-dessous de la base du muscle
arrecteur du poil (24).
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Medulla

Gaine épithéliale Interme

Gaine épithélial .

Membrane vitrée

Glande sébacée

[
(1 '\ Musde arrecteur

Gailne conjonctive —» |
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Papille dermique
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Figure 9- Anatomie d’un follicule pileux (11)

Le muscle arrecteur est un muscle lisse a innervation sympathique. Sa contraction lors de
stress émotionnels ou de frissons entraine I'érection du poil. Il assure également un role de
thermorégulateur (25). Le bulge est le renflement de la gaine épithéliale du poil au niveau de
la zone d'insertion du muscle pilo-arrecteur (26). Le bulge représente le réservoir de cellules

souches kératinocytaires et mélanocytaires.

La glande sébacée se localise au-dessus du bulge. C’est une glande acineuse en grappe,
dont la fonction essentielle est la sécrétion holocrine de sébum. La taille de cette glande est

inversement proportionnelle a celle du poil. Elle synthétise les sébocytes, cellules

productrices de lipides et de sébum. Le sébum, avec son activité lubrifiante et protectrice, est
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ensuite libéré dans le canal excréteur de la glande sébacée puis dans le conduit pilo-sébacé

jusqu’a la surface de la peau (25).

Le follicule pileux s’élargit au niveau de sa partie basse en dessous du muscle arrecteur
créant le bulbe pileux. Il est composé d’'une papille dermique conjonctive et d’'une matrice
pilaire épithéliale.

La papille dermique est une structure conjonctive majoritairement composée de fibroblastes
et vascularisée par des capillaires sanguins assurant la nutrition du poil. En effet, il s'agit

d’'un véritable réservoir d’hormone fibroblastique de croissance.

La matrice est la zone la plus profonde du bulbe. Il s’agit d’'une couche de kératinocytes en

prolifération permettant la fabrication du poil.

La matrice pilaire présente 3 zones distinctes :

e La zone germinative profonde enveloppant la papille dermique. Elle est riche en

cellules indifférenciées et comporte donc une activité mitotique intense. Grace a ces
cellules, cette zone assure la croissance du poil.

e La zone_pigmentée, située au-dessus de la papille dermique. Elle est riche en
mélanocytes en multiplication, cellules qui déterminent la couleur du poil naturel de
'Homme. C’est le lieu de transfert de la mélanine aux futures cellules corticales et
médullaires du poil.

e La zone de kératogénése est la plus superficielle. La différenciation des cellules

matricielles en kératinocytes permet la différenciation du cheveu et de définir sa

structure.
La majorité des structures du follicule a une origine épithéliale, a I'exception de la papille
dermigue et de la gaine conjonctive d’origine mésenchymateuse.

1.3.2. La morphologie du poil

Le poil, est composé d’'une part en une partie s’invaginant dans le derme, la racine, qui se
termine par le bulbe ot sont comprises un grand nombre de cellules souches. Il est composé
d'une autre part, en une partie visible, la tige pilaire, organisée en trois couches

concentriques comprenant la cuticule externe, le cortex et au centre la médulla (figure 10).
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Figure 10- Schéma représentant la morphologie d’un poil (27).

La médulla ou moelle, constitue la couche la plus profonde de la tige pilaire. Elle est
localisée au niveau de la partie centrale du poil. Cette couche n’est pas présente dés la
naissance mais apparait dans la plupart des cas quelques mois aprés. Elle est composée de

grandes cellules polyédriques vacuolisées, pauvrement pigmentées et kératinisées.

Le cortex ou écorce constitue la couche intermédiaire de la tige pilaire et représente 90% de
la masse du poil. Cette couche est constituée de cellules fusiformes kératinisées et

pigmentées assurant la rigidité, la solidité et la couleur du poil.

La cuticule ou épidermicule constitue la couche la plus externe de la tige pilaire. Elle est
constituée de cellules anucléées, cornées, kératinisées, non-pigmentées, transparentes et
aplaties, aussi dites en « écailles ». En effet, ces cellules sont organisées comme les tuiles
d’'un toit, avec le bord dirigé vers le haut permettant au cheveu de ne pas s’entremélé. Ces
cellules sont liées par un «ciment » composé de céramides (24). Cette couche assure une

fonction protectrice du poil contre les agressions externes (28).

1.3.3. Cycle pilaire du poil

Chez 'Homme, les poils ont une croissance cyclique dite en mosaique, c’est-a-dire qu'ils se
renouvellent de maniére indépendante les uns des autres. La durée du cycle est
génétiguement prédéterminée. Chaque poil suit le méme cycle divisé en 3 étapes (figure 11):
e Une phase de croissance, appelée phase anagéne,
¢ Une phase de transition appelée phase catagene ;

¢ Une phase de repos, appelée phase télogéne.
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Figure 11- Schéma du cycle pilaire montrant les cellules souches mélanocytaires et les
mélanocytes

1.3.3.1. Laphase anagéne

La phase anagéne correspond a une phase de croissance du poil avec un indice mitotique
élevé des cellules matricielles localisées au sein du bulbe. La prolifération et la
différenciation de ces cellules donnent naissance a six lignées cellulaires formant la médulla,
le cortex et la cuticule du poil, mais également la couche de Henlé, la couche de Huxley et la
cuticule de la GFI (22). C’est lors de cette phase que les précurseurs des mélanocytes issus
des cellules souches mélanocytaires du bulge se multiplient puis se différencient pour
donner des mélanocytes matures. La durée de la phase anagéne, qui est trés variable en

fonction de la région du corps, détermine la longueur du poil (25).

1.3.3.2. La phase catagéne

La phase catagene correspond a une phase de transition entre la phase de croissance et la
phase de repos. Elle correspond a un arrét brutal de I'activité mitotique, ainsi que l'activité

mélanocytaire et a I'involution progressive du follicule (25).

1.3.3.3. La phase télogéne

La phase télogéne correspond a une phase de quiescence conduisant a la chute du poil. Le
poil est amarré par des radicelles de kératines situées au fond du sac folliculaire. Les
follicules sont facilement identifiables lors de cette phase car ils sont plus courts, avec de

petits bulbes pileux en forme de club de golf et dépourvus de papille dermique (29).
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La formation d’'un nouveau poil lors d’'une nouvelle phase anagéne expulsera le précédent
hors du follicule s'il n’était pas déja tombé de lui-méme. Les humains perdent environ 60 a
100 cheveux par jour. La durée de chaque phase est influencée par un grand nombre de
facteurs, dont 'espéce, la race, I'age, le sexe, 'emplacement du poil sur le corps, mais aussi
sous linfluence de lalimentation, les soins capillaires, les saisons, la grossesse, la

température, les hormones, et I'état de santé (24).

1.3.4. Mélanocytes folliculaires et unité folliculaire de mélanisation

En ce qui concerne le follicule pileux, les mélanocytes sont localisés dans le bulbe pileux,
autour de 'apex de la papille dermique (figure 12). L'unité folliculaire de mélanisation (UFM)
est définie comme un ensemble comprenant les mélanocytes folliculaires, les kératinocytes

et les fibroblastes de la papille dermique.

Contrairement a l'activité des mélanocytes épidermiques, celle des mélanocytes folliculaires
est fonction rythme du cycle pilaire et n’est donc pas continue. Les mélanocytes synthétisent
la mélanine et la transférent aux kératinocytes lors de la phase anagéne. A la fin de la phase
catagéne, ils subissent un phénoméne d’apoptose et le renouvellement de la population

mélanocytaire se déroule a chaque cycle (21).

Epiderme

Glande sébacée
Bulbe pédeux

Muscle arrecteur
du poll

Derme

Bulge
{cellules souches
des mélanocytes)

™~ Mélanocytes

Figure 12 - Place des mélanocytes folliculaires dans la papille dermique (21).
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1.4. Cellules synthétisant de la mélanine dans I'ceil

L'ceil, avec un volume moyen de 6.5 cm? et un poids d’environ 7 grammes, constitue I'organe

de la vision. Le globe oculaire est divisé en trois principales tuniques (figure 13) (30):

e latunique externe, composée de la cornée et la sclérotique (31):

e la sclérotique représente une membrane donnant sa forme a I'ceil. Cette
membrane est traversée par de nombreuses arteres, nerfs et veines, ainsi
que les fibres du nerf optique,

e la cornée, enchassée dans l'ouverture antérieure de la sclérotique, représente
une membrane fibreuse et résistante. Cette membrane joue le rble de
protection et maintien de I'ceil. Elle se définit comme la lentille principale du
systeme optique oculaire,

e la tunigue moyenne ou l'uvée, est composée de l'iris, des corps ciliaires et de la
choroide,

e latunique interne ou la rétine, correspond a la membrane nerveuse.

Il intervient dans la transformation du signal lumineux capté par I'ceil en signal électrique

jusqu’au lobe occipital du cerveau par le biais du nerf optique.

L’humeur aqueuse correspond a I'espace situé entre la cornée et l'iris. Le cristallin, situé en
arriéere de l'iris, est une lentille biconvexe transparente et élastique qui est maintenu par la
zonule ciliaire. Le corps vitré, situé en arriére du cristallin, est un liquide visqueux remplissant

la chambre postérieure de I'ceil.
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Figure 13 - Schéma anatomique de I'ceil humain (32)

La production de mélanine au niveau de I'ceil se déroule par le biais des mélanocytes
uvéaux localisés dans la choroide, le stroma de l'iris et les corps ciliaires. lls ont la méme
origine embryonnaire que les mélanocytes épidermiques et folliculaires, c’est-a-dire les CCN
(33).

Cependant, des cellules épithéliales spécialisées, autres que les mélanocytes, produisent
également des mélanines. Elles sont situées dans la rétine, les corps ciliaires et l'iris (34) et
ont pour origine embryonnaire le neuroectoderme puis la paroi externe de la vésicule optique
(39)

1.4.1. L’uvée

L'uvée est la tunique vasculaire et pigmentaire de I'ceil comprenant l'iris, les corps ciliaires et
la choroide (figure 14).
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Figure 14- Schéma d’'une coupe de 'uvée comprenant l'iris, les corps ciliaires et, la choroide
(36)

1.4.1.1. Les corps ciliaires

Les corps ciliaires représentent le segment intermédiaire de I'uvée. lls sont localisés entre
l'iris et la choroide. Le corps ciliaire est constitué (figure 15) :

e d’un épithélium ciliaire, se divisant en deux couches dérivant du neurectoderme. La
couche épithéliale interne non pigmentée A linverse, I'épithélium ciliaire externe est
pigmenté et lié a I'épithélium pigmenté de la rétine (EPR),

e d’un stroma, constitué de fibroblastes, de vaisseaux sanguins, de cellules
nerveuses, et de mélanocytes,

o d’un muscle lisse intervenant dans 'accommodation de I'ceil. Lors de la contraction
des corps ciliaires, ils s’étendent et diminuent la pression sur les zonules. Cette
baisse de pression va permettre au cristallin d’étre moins concave et ainsi

d’augmenter son pouvoir réfringent.
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Figure 15 - Histologie du corps ciliaire de I'ceil’ (37)
1.4.1.2. Liris

L’iris se définit en un fin diaphragme percé en son centre par la pupille. Il est composé d'un
épithélium postérieur, du muscle dilatateur de la pupille, du muscle sphinctérien de la pupille

du stroma irien et de la membrane antérieure limitante vers I'extérieur (figure 16).

Figure 16 - Composition de l'iris® (38)

2 PE : épithélium pigmenté NPE : épithélium non pigmenté
3S : stroma PEL : épithélium pigmenté postérieur SM : muscle sphinctérien
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La couche limitante antérieure de l'iris correspond en une couche fenétrée de fibroblastes et
de mélanocytes. Le stroma est un tissu conjonctif contenant des fibrilles de collagéne, des
fibroblastes, des vaisseaux sanguins, des nerfs et des macrophages ainsi que des
mélanocytes. Il héberge également un muscle sphinctérien. Il s’agit du muscle lisse
responsable de la constriction de I'iris. La couleur de liris est fonction de la quantité de
mélanocytes dans le stroma. En effet, la mélanine étant un pigment de couleur marron, plus
la quantité en mélanine est importante, plus I'iris sera marron. Inversement, plus la quantité
en mélanine est faible, plus l'iris sera de couleur claire. L’épithélium postérieur est formé de
deux couches cellulaires, une interne et une externe. La couche interne contient des cellules
myoépithéliales. Ces cellules contiennent des granules de mélanine et le muscle dilatateur
de la pupille. La couche externe est formée d’une seule couche de mélanosomes contenant
des pigments de mélanine en continuité avec 'EPR. Les cellules pigmentées absorbent la
lumiére réfléchie dans I'ceil et réduisent I'éblouissement. Le nombre de mélanosomes des
individus présents dans les couches épithéliales de I'iris n’est pas fonction de l'intensité de la

pigmentation (34).

Les mélanocytes uvéaux produisent de la mélanine dés la vingtiéme semaine de vie
embryonnaire et jusqu’a plusieurs mois aprés la naissance (39). Cependant, pour les
mélanocytes du stroma iridien, il a été montré que les populations d’origine caucasienne, la
mélanogenése ne débutait qu'aprés la naissance, la couleur des yeux du nouveau-né peut

donc devenir plus foncée par la suite.

Concernant les personnes atteintes d’'un AOC, il a été mis en évidence que I'épithélium
pigmenté ainsi que les mélanocytes du stroma contenaient moins de pigments de mélanine

comparativement aux individus sains.

1.4.1.3. La choroide

La choroide est une couche mince vascularisée et pigmentée du globe oculaire située entre

la sclérotique et la rétine (figure 17).
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Figure 17- Histologie de la choroide (38)*

Elle est subdivisée en plusieurs couches :
e la couche de Haller contenant des vaisseaux sanguins majeurs ainsi qu’un grand
nombre de mélanocytes ;
e la couche de Sattler contenant des vaisseaux sanguins intermédiaires ;
e la couche des choriocapillaires caractérisée par la présence d’'un fin réseau capillaire.
Elle assure l'interface avec la couche externe de la rétine ;

e la membrane de Briich séparant la couche choriocapillaire de 'EPR (40).

Les mélanocytes choroidiens jouent un réle important dans la physiologie normale de I'ceil
humain, notamment dans la photoprotection, 'angiogenése, I'inflammation, la régulation du
stress oxydant et des réponses immunitaires (41).

1.4.2. Larétine

La rétine est I'organe sensible de la vision. Elle est constituée de dix couches (figure 18) dont
'EPR constituant la monocouche externe cellulaire en contact avec la membrane de Briich
de la choroide, et la rétine sensorielle formée par neuf autres couches (42).

4 Cette coupe histologique illustre la choroide bien vascularisée. En bas de la figure, la choroide est
en contact avec la sclérotique. La couche unique de I'épithélium pigmentaire de la rétine est visible en
haut de la figure.
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Figure 18- Coupe représentant les 10 couches de la rétine (43)°

L’EPR remplit de multiples fonctions. D’une part il joue le réle d’interface métabolique entre
les photorécepteurs de la couche supérieure et les vaisseaux sanguins de la choroide. D’'une
autre part il assure la régulation de la réponse sensorielle a la lumiére de la rétine avec le
recyclage des photopigments des photorécepteurs.

Chez 'homme, la mélanogénése de I'EPR débute a partir de la quatrieme semaine de
gestation jusqu’a I'age de deux ans. Apres cet age, seuls des mélanosomes de stade IV ont

été retrouvés.

La mélanine présente dans 'EPR intervient dans la photoprotection en dispersant les rayons
lumineux et réduisant le stress oxydant. La quantité de mélanine dans 'EPR n’est pas

fonction de I'ethnie mais diminue avec I'age (34) (42).

1.5. Autres mélanocytes

La cochlée de loreille interne, la pie-mére et l'arachnoide, le septum et les valvules
cardiaques, les poumons, le tissu adipeux et certaines muqueuses peuvent contenir des
mélanocytes (44). De plus a lissue de métastases de mélanomes, des mélanocytes peuvent

étre localisés dans des tissus ou ils sont normalement absents.

51 : épithélium pigmentaire ; 2 : photorécepteurs ; 3 : membrane limitante externe ; 4 : couche
nucléaire externe ; 5 : couche plexiforme externe ; 6 : couche nucléaire interne ; 7 : couche plexiforme
interne ; 8 : couche des cellules ganglionnaires ; 9 : couche des fibres ; 10 : membrane limitante
interne.
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1.6. La biosynthése des mélanines

Les mélanocytes synthétisent deux types chimiquement distincts de mélanines, I'eumélanine
et la phéomélanine. Les voies de synthése de 'eumélanine et de la phéomélanine possedent
des étapes communes. La tyrosinase (EC 1.14.18.1) est une enzyme transmembranaire
essentielle dans la régulation de la mélanogénése. Elle est activée par phosphorylation et
catalyse I'oxydation de I'acide aminé L-tyrosine en L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA),
réle qui est aussi assuré par la tyrosine hydroxylase (EC 1.14.16.2). Mais par la suite seule
la tyrosinase produit de la dopaquinone (DQ) (45). Les étapes suivantes divergent entre les

voies de synthése de I'eumélanine et la phéomélanine.

Des protéines jouent un rble essentiel dans le bon déroulement de la mélanogénése :
o la protéine-P régule le pH intra mélanosomal,
o la protéine «Membrane Associated Transporter Protein» (MATP) agit comme
transporteur membranaire et influe sur le développement du mélanosome,
e la protéine de transport calcium/sodium potassium dépendant appelée solute carrier
family 24 member 5 (SLC24A5).

La figure 19 représente les différentes étapes de la biosynthese des mélanines.
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Figure 19 - synthése des mélanines (11)
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1.6.1. L’Eumélanogénése

L’eumélanine est un pigment d’apparence brun-noir synthétisé dans les mélanosomes. Au
cours de la biosynthése de I'eumélanine, la DQ subit une réaction chimique spontanée de
cyclisation produisant une cyclo-DOPA. Une molécule de dopachrome et une molécule de L-
DOPA sont ensuite produites par une réaction d’oxydo-réduction entre la cyclo-DOPA et la
DQ (45). D'une part, la dopachrome subit une décarboxylation spontanée et non
enzymatique en 5,6-dihydroxyindole (DHI). D’une autre part, la dopachrome se tautomérise
pour produire du DiHydroxylndole Carboxylic Acid (DHICA) a l'aide de I'enzyme spécifique
dopachrome tautomérase (DCT), aussi appelée Tyrosinase Related Protein 2 (TYRP2).
Cette enzyme est synthétisée par les mélanocytes (34). Enfin, le DHI et le DHICA subissent
des réactions d’'oxydation et de polymérisation formant 'eumélanine. L’eumélanine est donc
un copolymere issu d’unités de DHI et de DHICA. Les enzymes Tyrosinase Related Protein
1 (TYRP1) et TYRP2 interviennent dans la production d’eumélanine et influent sur la quantité
et la qualité de 'eumélanine, le rapport d’eumélanines dérivées de DHI ou de DHICA ainsi

que leur degré de polymérisation (46) (47).

1.6.2. La Phéomélanogenése

La phéomélanine est un pigment de couleur jaune-rouge. La synthese de phéomélanine
nécessite la présence de cystéine contenant des composés soufrés. La premiére étape de la
synthése en phéomélanine qui suit la voie commune entre les deux types de mélanines est
la réaction spontanée entre la dopaquinone et la cystéine aboutissant a la formation de deux
isoméres : la 5-S-cysteinyl DOPA (5SCD) et la 2-S-cysteinyl DOPA (2SCD). Une réaction
d’oxydoréduction entre les isoméres et la DQ aboutit a la production de CD-quinone et de
DOPA. Il s’en suit une réaction de cyclisation de la CD-quinone pour former de
lorthoquinonimine (48). Un réarrangement de [l'orthoquinonimine, avec ou sans
décarboxylation, va donner lieu a des intermédiaires. Ces intermédiaires se caractérisent
sous la forme de 1,4 benzothiazine, qui sont ensuite polymérisés en phéomélanine (49).

Seule la tyrosinase est nécessaire pour la phéomélanogenése.
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1.7. La biogénése des mélanosomes

Les mélanosomes sont des organites cytoplasmiques d’origine endosomale spécifiques des
mélanocytes faisant partie de la lignée des Lysosome-Related Organelles (LRO). Il s’agit du
lieu de la synthése et du stockage des mélanines. Les mélanosomes ont pour origine la
fusion entre les protéines de structure spécifiques (Pmell7) synthétisées dans le réticulum
endoplasmique avec les enzymes contenues dans des vésicules en provenance du trans-
Golgi : tyrosinase, TYRPL1, DCT et la DHICA oxydase. Tout au long de leur synthése dans la
région périnucléaire des mélanocytes, les mélanosomes subissent une maturation

morphologique et sont transportés vers I'extrémité des dendrites mélanocytaires.

Cette biogénése se déroule en quatre stades de différenciation définies sur la base de leur

structure :

e | : Les pré-mélanosomes sont ronds, transparents, immatures, non meélanisés et ne
contiennent pas d’activité tyrosinase. lls ont pour origine la voie des endosomes

précoces. Ce stade correspond a la synthése de I'organite,

e |l : Les pré-mélanosomes commencent leur migration vers les dendrites du
mélanocyte. lls deviennent ovoides et se chargent en fibres protéiques structurales
principalement constituées de protéine Pmel 17. Ces fibres protéiques des
mélanosomes servent de support physique a la séquestration de la mélanine. La

tyrosinase devient active,

e Il : Le mélanosome devient mature. Il se pigmente et s’opacifie due a la forte activité
de la tyrosinase. En effet, le mélanosome acquiert des molécules provenant de
'appareil de Golgi et transportant la machinerie enzymatique de la mélanogenéese
dont les tyrosinase, TYRP1 et TYRP2 (50),

e |V : La tyrosinase n’est plus active, le mélanosome est opaque car complétement
mélanisé. Dans I'épiderme et les follicules pileux, ils sont ensuite transférés aux
kératinocytes, ou ils sont progressivement éliminés lors de la différenciation des

kératinocytes.

La figure 20 illustre les 4 stades de maturation d’'un mélanosome.
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Figure 20 — Formation des mélanosomes (11)

1.7.1. Le transport des mélanosomes

Les mélanosomes sont synthétisés dans la région périnucléaire du mélanocyte. lls vont
ensuite étre transportés le long des microtubules jusqu'a l'extrémité des dendrites
mélanocytaires. La kinésine et la dynéine sont des protéines motrices associés aux
microtubules, qui participent respectivement au transport antérograde et rétrograde des
mélanosomes dans le corps des dendrites (34) (33).

lls sont ensuite transférés jusqu’a la pointe de ces derniers par le cytosquelette d’actine en
vue de leur transfert aux kératinocytes (51). Un complexe de trois molécules, MYO5A-
MLPH-RAB27, a un role primordial dans ce transfert:

e la myosine Va (MYO5A) est une protéine motrice dimérique capable de se lier a un
mélanosome a la partie distale des dendrites et assure leur transport via le réseau
d’actine (52),

e une petite protéine G, RAB27a, assure la liaison physique entre myosine Va et
mélanosomes a I'extrémité des dendrites mélanocytaires (53),

¢ la mélanophiline (MLPH) est une protéine de la famille synaptogamine like-protein

(SLP), qui assure la liaison spécifique entre la protéine G et la myosine Va.

La figure 21 représente le complexe MYO5A-MLPH-RAB27.
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Figure 21- Représentation schématique du complexe MYO5A-MLPH-RAB27 (54)

1.7.2. Transfert des mélanosomes aux kératinocytes

Les mélanosomes sont transférés aux kératinocytes une fois la pointe des dendrites atteinte.
La littérature propose plusieurs modéles de transfert des mélanosomes aux kératinocytes.
Le modéle de la cytophagocytose (figure 22A) a été proposé a partir d’'une étude menée par
Singh et al (55). Cette étude a mis en évidence que les kératinocytes peuvent phagocyter les
extrémités des dendrites permettant linternalisation de la mélanine. Protease Activated
Receptor 2 (PAR2) serait le récepteur couplé a une protéine G engagé dans le phénoméne
de phagocytose des kératinocytes.

Le modele de fusion a été proposé a partir d'une étude menée par Scott et al (56). Cette
étude a montré qu'apres la formation de filopodes a partir des dendrites des mélanocytes, le
transfert est supposé se produire par fusion du filopode avec la membrane du kératinocyte
(figure 22B).

Le modéle de transfert de vésicules a été proposé a partir d’'une étude menée par Wu et al
(57). Cette étude a permis de fournir des micrographies électroniques détaillées de cultures
cellulaires de souris soutenant l'idée que les mélanocytes englobent les mélanosomes dans
des vésicules et les perdent ensuite dans la périphérie du mélanocyte. Les kératinocytes

capturent et phagocytent a leur tour ces mélanosomes (figure 22C).
Le modéle de I'exocytose (figure 22D) propose que les unités de mélanine, libérées de leurs

membranes mélanosomales, appelées mélanocores, sont libérées dans [I'espace

extracellulaire entre le mélanocyte et le kératinocyte. Par la suite, les mélanocores sont
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internalisés par les kératinocytes par phagocytose et organisés en amas autour de la zone
périnucléaire (58)

Figure 22- Les quatre modeéles de transfert des mélanosomes aux kératinocytes®

6 A : le modéle de cytophagocytose. B : le modéle de fusion. C : le modéle de transfert de vésicules. D
: le modele de I'exocytose.

Concernant les images, Le mélanocyte est représenté a gauche en blanc et les kératinocytes sont
représentés a droite, ombragés en gris. Les mélanosomes représentent les points en rouge.
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1.8. Régulation de la pigmentation constitutionnelle

Les mélanocytes interagissent avec le systéme immunitaire, les médiateurs de I'inflammation
et le systéeme nerveux central. La pigmentation est régulée par de nombreux facteurs
intrinséques ou extrinséques. Ces différents facteurs de régulation s’appliquent dans les
différents stades de la synthése pigmentaire, en modifiant les relations entre substrats et
enzymes afin de moduler le type de pigment produit mais également sa quantité et sa

répartition dans les cellules.

1.8.1. Reégulations intrinseques
1.8.1.1. Régulation enzymatique

La régulation enzymatique de la mélanogénese se déroule via des enzymes impliquées dans
la biosynthése des mélanines : les tyrosinase, TYRP1 et 2. En effet, la tyrosinase contrble
I'étape limitante de la synthése des mélanines I'hydroxylation de la tyrosine en L-DOPA.
L’AMPc induit une augmentation de I'expression de MITF permettant une stimulation de
I'expression du géne de la tyrosinase (59). MITF est nécessaire a la survie et a la migration
des mélanoblastes lors du développement embryonnaire et semble jouer un réle essentiel
dans le processus de différenciation mélanocytaire. Sa mutation est responsable du
syndrome de Waardenburg de type 2 (WS2). Le WS2 est un sous-type du syndrome de
Waardenburg a transmission autosomigue dominante, caractérisé par une surdité de degré
variable et des anomalies de pigmentation des yeux, des cheveux et de la peau, mais sans

dystopie canthale.
1.8.1.2. Régulation neuro-hormonale

La pigmentation est contr6lée par la Melanin Stimulating Hormone (aMSH) et
I’Adrénocorticotropine Hormone (ACTH) qui sont des hormones mélanotropes hypophysaires
agissant comme de de puissants activateurs de la mélanogenése. Ces hormones sont
induites via les kératinocytes par maturation du peptide précurseur, la propiomélanocortine
(POMC) (60). L'aMSH et I'ACTH se lient au récepteur spécifigue MC1R, situé dans la
membrane des mélanocytes. Ce récepteur couplé a une protéine G de type as stimule
'adénylate cyclase entrainant 'augmentation du taux d’AMPc et I'activation du facteur de
transcription MITF. Ce facteur de transcription active la transcription du géne de la tyrosinase
et des autres enzymes impliquées dans la production des mélanines. L'a-MSH et IACTH
sont donc en capacité de stimuler la synthése de mélanine et l'activité de la tyrosinase (61).

L’a-MSH régule aussi le transport des mélanosomes par I'intermédiaire de 'AMPc (62).
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1.8.1.3. Autres facteurs

La fabrication des pigments mélaniques, la croissance et la différenciation des mélanocytes
sont modulées par de nombreuses substances et diverses molécules (63). Les facteurs de
croissance tels que le FGF, le Stem Cell growth Factor (SCF), 'Hepatocyte Growth Factor
(HGF) et I'endothéline-1 (ET1) présents dans la circulation ou ils sont sécrétés par les

kératinocytes, agissent sur la croissance mélanocytaire et sur la mélanogeneése.

Les leucotrienes et prostaglandines, qui sont des médiateurs de [linflammation, ont
également un rdle de stimulation dans la prolifération mélanocytaire. Il en est de méme pour

I'oxyde nitrique (NO) qui stimule la pigmentation cutanée.

Une réaction entre des protéines de type «stablin», qui en se complexant avec la DHICA et
la DHI, empéchent leur métabolisation et interviendraient dans [inhibition de la

mélanogeneése (64).
1.8.2. Régulations extrinséques

In vivo, la pigmentation est médiée par les UV A et UV B émis par le rayonnement solaire
(65). Les UV instaurent une protection cutanée naturelle par l'induction de Iésions de 'ADN
dont la formation de diméres de thymine. L’excision de ces diméres par des enzymes de

réparation de 'ADN entraine la stimulation de la mélanogénése (66).

Les UV ont un impact indirect sur la mélanogenése. La production de facteurs activant la
mélanogenese (a-MSH, ACTH, NO, PGE2) via les kératinocytes sont liés indirectement a
I'effet des UV (67). Ces facteurs permettent d’équilibrer la production de mélanine, a
I'exception de diverses conditions pathologiques, ou lors d’une surexposition au soleil, ou cet

équilibre peut étre rompu.
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1.9. Rdle Physiologique de la mélanine
1.9.1. Pigmentation constitutionnelle de la peau et des phanéres

La mélanogénése est un processus permettant la synthése de mélanines via les
mélanosomes. Parmi les deux types de mélanines, les eumélanines sont responsables en
grande partie de la photoprotection et les phéomélanines sont dépourvues d’effet

photoprotecteur mais peuvent libérer des radicaux libres.

Les mélanines protégent la peau des irradiations en absorbant le rayonnement de 200 a 2
000 nm qui n’a pas été réfléechi a la surface de la peau. Elles empéchent I'atteinte des
organites vitaux de la cellule et donc le développement de cancers cutanés. lls agissent
également dans la détoxification du mélanocyte en bloquant les radicaux libres et autres
espéces chimiques réactives induites par les UV susceptibles d’induire des altérations
cellulaires. Les mélanocytes assurent une fonction de présentation antigénique en
association avec les molécules du CMH de classe Il. Le mélanocyte est ainsi impliqué dans
la modulation des processus immunitaires cutanés. La classification de 6 principaux
phototypes a été établie d’aprés Fitzpatrick (68) a partir de la carnation (tableau 1) et de la

capacité des individus a pigmenter lors d’'une exposition solaire.

Tableau 1- Classification des phototypes d'aprés Fitzpatrick

Phototype Exemple Carnation Réaction solaire

[ Celtiques, Irlandais, Roux Blanche Brdlent toujours

Ne bronzent jamais

Il Individus a peau claire Blanche Brdlent facilement

Bronzent peu, avec

difficulté
Il Majorité des Caucasoides Blanche Bralent parfois
Bronzent
progressivement
\% Asiatiques Hispaniques Mate Brllent peu

Bronzent toujours bien

\% Indiens Brune Brdlent rarement
Moyen-orientaux Bronzent intensément

VI Africains Brun foncé a Ne brllent jamais
noire Bronzent intensément

50




Les personnes avec un phototype |, Il ou Ill sont exposées a un risque double d’avoir un
mélanome. Le mélanome est rarement présent pour les autres phototypes, avec une

incidence 10 a 20 fois moins élevée (69).

1.9.2. Pigmentation Facultative

La pigmentation facultative est un phénomeéne ou la peau apparait plus sombre en réaction a
I'exposition a un rayonnement UV. Elle est due a la production de mélanine par les

mélanocytes et se compose en deux types, I'immédiate et la retardée.

La pigmentation immédiate, aussi appelée phénoméne de Meirowski, apparait dans les
minutes qui suivent I'exposition solaire aux UVA. La pigmentation est Iégére et s’atténue en
gquelques minutes a quelques jours. Elle correspond a la photo-oxydation des mélanosomes
préexistants dans les kératinocytes. Le nombre de mélanocytes, de mélanosomes et la

guantité de mélanine produite reste inchangé.

La pigmentation retardée ou bronzage apparait deux jours aprés une exposition aux UVB, et
a moindre intensité par les UVA. Elle atteint son maximum au 20°™ jour. Ce phénomeéne
correspond a une réponse adaptative du mélanocyte normal a des expositions répétées au
soleil. Il résulte d’'une augmentation de I'expression de MITF, de ces cibles en aval incluant
Pmell7, la tyrosinase, TYRP1 et TYRP2. Elle se caractérise par formation « de novo » de
mélanine. Tous les stades de la mélanogénése sont stimulés entrainant une augmentation
du nombre de mélanocytes, de mélanosomes et de la quantité de mélanine produite. Ce

processus joue donc un réle importe dans la photoprotection.
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2. Présentation de 'albinisme

2.1. Définition

L’albinisme est une maladie génétique regroupant un ensemble d’affections héréditaires
liées a un défaut de synthése de la mélanine, pouvant aller jusqu’a I'absence totale de
pigment mélanique dans les téguments et liris, malgré un nombre et une structure normale

de mélanocytes (70).

L’albinisme oculo-cutané est une affection héréditaire dont le mode de transmission est
autosomique récessif, sauf pour une forme rare d’albinisme oculaire liée au chromosome X.
A ce jour, elle regroupe un ensemble de maladies résultant de mutations dans au moins 21
génes caractérisées par une hypopigmentation cutanéo-phanérienne et une atteinte
ophtalmologique. Il peut plus rarement étre associé a des anomalies hémato-

immunologiques, pulmonaires, digestives et neurologiques.

Il existe trois grandes classes cliniques d’albinisme :

¢ ['albinisme oculo-cutané regroupant ’AOC1 a 8,

e lalbinisme oculaire avec I'OAl lié au chromosome X et la forme dite Foveal
Hypoplasia, Optic Nerve Decussation defects and Anterior segment dysgenesis
(FHONDA),

¢ l'albinisme syndromique regroupant le syndrome de Chediak—Higashi de type 1 et le

syndrome d'Hermansky-Pudlak.
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2.2. Epidémiologie

L’albinisme est une affection universelle avec une prévalence mondiale estimé a 1/17 000.
Elle constitue ainsi la premiére cause d’hypopigmentations généralisées héréditaires et la
deuxiéme cause de cécité congénitale (71). L’albinisme est une maladie rare en Europe. Sa

prévalence est dépendante de la forme d’albinisme et de la géolocalisation concernée.

La prévalence mondiale de 'AOC1 est de 1/40 000. Cette forme d’albinisme est trés rare
chez les Afro-américains et plus fréquent chez les caucasiens. L’ACO2 constitue la forme la
plus fréquente a travers le monde. Aux Etats-Unis, sa prévalence pour I'ensemble de la
population est d’environ 1/36 000, plus élevée chez les Afro-Américains a un taux de 1/12
000 (72). En Afrique subsaharienne, sa prévalence élevée (1/3 900) est due aux normes
culturelles autorisant les mariages consanguins (73). L'AOC3 représente la forme la plus
rare d’AOC. Sa prévalence est de 1/8 500 en Afriqgue, mais cette forme reste trés rare chez
les caucasiens et les populations asiatiques. A ce jour, de nouveaux cas isolés ont été
rapportés chez des patients caucasiens et asiatiques (74) (75) (76) (77). La prévalence de
'AOC4 est de 1/100 000 a travers le monde, mais elle est plus élevée au Japon. En effet,
'AOC4 est la forme la plus commune des AOC dits a « tyrosinase positive » au Japon (78).
Elle est également décrite dans les populations allemande, turque, indienne, coréenne,
chinoise, danoise et marocaine. Les AOC 5 6 et 7 sont plus rares et ont une prévalence
mondiale inférieure a 1/500 000 (79). L’AOCS5 est uniquement mentionné dans le cas d'une
famille pakistanaise. L’AOCG6 a été décrit dans le cas d’une famille chinoise et un homme de
I'Est de I'lnde. L'AOCY7 a été décrit chez une famille féroienne consanguine. La prévalence a
la naissance de l'albinisme oculaire récessif lié a I'X est de 1/50 000 (3). Le syndrome
d'Hermansky-Pudlak a une prévalence mondiale de 1/500 000 dans le monde, mais de
1/1800 a Porto Rico. Le syndrome de Chediak—Higashi de type 1 reste trés rare car moins

de 500 cas ont été publiés au cours des 20 derniéres années.

Selon la revue de la littérature, environ 15% des patients avec un albinisme restent sans

diagnostic moléculaire (80).
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2.3. Mode de transmission

L’albinisme a deux modes de transmission : les albinismes autosomiques récessifs et

I'albinisme lié a I'X.
2.3.1. Transmission autosomique récessive

Il s’agit du mode de transmission le plus fréquent. En effet, parmi les 21 génes identifiés,

tous sont de transmission autosomique récessive a I'exception du géne GRP143.

Pour les 20 génes concernés, les malades doivent étre homozygotes pour le géne en cause
pour que la pathologie se manifeste. Le risque de transmission augmente en cas de
consanguinité au sein du couple. Pour un couple a risque formé par deux conjoints porteurs
sains hétérozygotes, le risque a chaque grossesse que I'enfant soit atteint d’albinisme est de

25%, indépendamment du sexe du feetus (figure 23).

Pére KMare
Porteur Paorteuse
Enfant Enfant
affecte non affecte
Enfants
porteurs
affects non sffects porteur

Figure 23 - Arbre généalogique d'une famille touchée par I'albinisme par transmission
autosomique récessive (81)

2.3.2. Transmission liée a I'’X

Seul le géne GRP143 a un mode de transmission lié a I’X. Dans le cas d’un pére non affecté
et d'une meére porteuse de l'alléle muté, le risque est de 50% pour les foetus de sexe

masculin, et nul pour les foetus de sexe féminin (figure 24).
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Les filles peuvent étre atteintes seulement si le pére est lui-méme affecté avec la mére
porteuse de ce méme géne. Cette situation est tres rare et se produit en général en cas de

consanguinité.

Fére . Mére
non sffects . Porteuse

xXx

L VLB
(| P | I
Gargon Gargon

[ L] L
non affecte Filla Fille affecte
non affecte  porteuse

non affects affacts parteur

Y ¥

Figure 24 - Arbre généalogique d'une famille touchée par l'albinisme par transmission
autosomique lié a I'X (81)
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2.4,

Caractéristiques génétiques de l'albinisme

A notre connaissance, l'albinisme est causé par des mutations dans 21 genes différents. Le

tableau 2 présente les génes connus impliqués dans les différents types d’albinisme avec

leur fonction moléculaire et leur nombre de mutations (82).

Tableau 2 - Genes impliqués dans les différentes formes d'albinisme

Geéne

Fonction moléculaire du gene : Gene : Qualified GO
term (Ontology ID)

Type
d’albinisme

Nombre de
mutations

connues

TYR

Monooxygenase activity (G0O:0004497)

Monophenol monooxygenase activity (GO:0004503)

Copper ion binding (G0O:0005507)

Protein binding (GO:0005515)

Oxidoreductase activity (GO:0016491)

Identical protein binding (GO:0042802)

Protein homodimerization activity (G0O:0042803)

Metal ion binding (GO:0046872)

AOC1

303

OCA2

Transporter activity (G0O:0005215)

L-tyrosine transmembrane transporter activity
(G0O:0005302)

Protein binding (GO:0005515)

AOC2

154

TYRP1

Monooxygenase activity (G0O:0004497)

Monophenol monooxygenase activity (GO:0004503)

Protein binding (GO:0005515)

Oxidoreductase activity (GO:0016491)

Identical protein binding (GO:0042802)

Protein homodimerization activity (GO:0042803)

Metal ion binding (GO:0046872)

AOC3

16

SLC45A
2

Sucrose:proton symporter activity (GO:0008506)

AOC4

78

n.d’.

n.d

AOCS5

SLC24A
5

Calcium channel activity (GO:0005262)

Protein binding (GO:0005515)

AOC6

7 Nd : Non déterminé
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Geéne

Fonction moléculaire du géne : Gene : Qualified GO
term (Ontology ID)

Type
d’albinisme

Nombre de
mutations

connues

Calcium, potassium:sodium antiporter activity
(GO:0008273)

Symporter activity (GO:0015293)

Antiporter activity (G0:0015297)

C10orfl
1

Protein binding (GO:0005515)

AOC7

DCT

Dopachrome isomerase activity (GO:0004167)

Copper ion binding (GO:0005507)

Protein binding (GO:0005515)

Oxidoreductase activity (GO:0016491)

Isomerase activity (G0:0016853)

Metal ion binding (GO:0046872)

AOCS8

n.d

GPR143

G protein-coupled receptor activity (GO:0004930)

Protein binding (GO:0005515)

Dopamine binding (GO:0035240)

L-DOPA receptor activity (GO:0035643)

L-DOPA binding (GO:0072544)

Tyrosine binding (GO:0072545)

AO1

114

LYST

Protein binding (GO:0005515)

Protein kinase binding (G0O:0019901)

SCH1

53

HPS1

Contributes to guanyl-nucleotide exchange factor
activity (GO:0005085)

Protein binding (GO:0005515)

Protein dimerization activity (GO:0046983)

SHP1

31

AP3B1

Protein binding (GO:0005515)

Protein phosphatase binding (GO:0019903)

GTP-dependent protein binding (GO:0030742)

SHP2

20

HPS3

Protein binding (GO:0005515)

SHP3

HPS4

Contributes to guanyl-nucleotide exchange factor
activity (G0O:0005085)

Protein binding (GO:0005515)

SHP4

13
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Gene | Fonction moléculaire du gene : Gene : Qualified GO Type Nombre de
term (Ontology ID) d’albinisme mutations
connues
Small GTPase binding (GO:0031267)
Protein homodimerization activity (G0O:0042803)
Protein dimerization activity (GO:0046983)
HPS5 Protein binding (GO:0005515) SHP5 11
HPS6 Protein binding (GO:0005515) SHP6 9
GTP-dependent protein binding (GO:0030742)
Small GTPase binding (GO:0031267)
DTNBP1 Protein binding (GO:0005515) SHP7 2
BLOCI1S Molecular_function (GO:0003674) SHP8 2
3 Protein binding (GO:0005515)
Protein transmembrane transporter activity
(G0:0008320)
BLOC1S Protein binding (GO:0005515) SHP9 1
6 Syntaxin binding (GO:0019905)
Identical protein binding (G0O:0042802)
Protein homodimerization activity (G0O:0042803)
Actin filament binding (G0O:0051015)
AP3D1 Protein binding (GO:0005515) SHP10 1
BLOC1S Protein binding (GO:0005515) SHP11 1
5
SLC38A | Amino acid transmembrane transport (GO:0003333) FHONDA 1
8 lon transport (GO:0006811)

Sodium ion transport (GO:0006814)

Amino acid transport (GO:0006865)

Cependant, des mutations restent a découvrir et des études sont en cours pour découvrir

d’autres génes impliqués dans l'albinisme.

Notons qu’en 2020 deux nouveaux génes, DCT et BLOC1S5 ont été découvert. lls sont
responsables respectivement de 'AOCS8 et du SHP 11 (83) (84).
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2.5. Présentation clinique
2.5.1. Atteinte ophtalmologique

Les atteintes ophtalmologiques sont des manifestations caractéristiques de l'albinisme. Les
signes ophtalmologiques sont caractérisés par une photophobie, un nystagmus, un
strabisme, un «torticolis » oculaire, une amétropie forte. La sévérité de [latteinte
ophtalmologique varie selon les types d’albinismes mais également pour un méme type
d’albinisme. Les principaux signes sont décrits dans les sous-sections suivantes et dans la

section « diagnostic ».

2.5.1.1. Le nystagmus

Le nystagmus se traduit par des mouvements saccadés, répétitifs, et involontaires des yeux.
Il est associé a une forte photophobie pour les cas sévéres. C'est l'atteinte la plus
fréquemment rencontrée chez les patients atteints d’albinisme. Le nystagmus est de nature
le plus souvent horizontal et débute vers I'dge de 3 a 4 mois. Il est souvent associé a un
« torticolis oculaire ». En effet, les changements posturaux de la téte permettent au patient
de trouver la position ou le battement du nystagmus est le plus faible, afin de I'atténuer. Ces
manceuvres compensatoires améliorent les performances visuelles et font parties des
premiers indicateurs des déficits visuels. Le nystagmus est aggravé par la fatigue, la tension

nerveuse ou I'éblouissement (85).

2.5.1.2. Le déficit visuel

La mauvaise acuité visuelle est 'un des principaux signes de I'albinisme. Le degré du déficit
visuel est variable en fonction du type d’albinisme identifié. La vision des couleurs reste
inchangée. L’amblyopie a une origine fonctionnelle et organique. L’origine fonctionnelle est
liée a la réduction concentrique des isoptéres liée au nystagmus. L’origine organique est
secondaire a I'hypoplasie fovéale et aux altérations structurelles et anatomiques des

photorécepteurs de la fovéa et des voies visuelles sensorielles et motrices (86).

2.5.1.3. La photophobie

La photophobie est un signe souvent observé dans I'albinisme. Elle est invalidante pour le

patient. Elle est caractérisée par la réduction de filtration de la lumiére secondaire au déficit
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en mélanine. Son degré d’intensité est variable dans le temps. Ce n’est pas spécifique de

l'albinisme.

2.5.1.4. Les anomalies de la réfraction

Les amétropies sont fréquentes dans I'albinisme et tous les types peuvent y étre retrouvés.
Un fort astigmatisme et une hypermétropie modérée sont retrouvés chez les patients atteints
d’albinisme. La myopie forte est plus rarement observée. Le risque d’amblyopie strabique

apparait cependant faible (86).

2.5.2. Atteinte cutanéo-phanérienne

L’hypopigmentation chez les personnes atteintes d’albinisme survient en cas de défaut de
mélanogenese ou d'une anomalie de transport des mélanosomes. Le degré
d’hypopigmentation cutanée et phanérienne n’est pas fonction des différentes formes
d'albinisme et peut méme varier pour une méme forme. Les atteintes cutanées sont tres
variables, mais les signes les plus marquants apparaissent chez les patients « AOC1A » en

raison de l'absence totale de mélanine.

Toutes les autres formes d'albinisme présentent une certaine pigmentation résiduelle qui
peut augmenter avec le temps, principalement par la phéomélanine. C'est pourquoi la
comparaison avec les membres de la famille est essentielle pour établir un diagnostic
clinique, surtout si les manifestations oculaires sont Iégéres. L'hypopigmentation relative
dans les familles caucasiennes est plus difficile a apprécier que dans les familles plus

pigmentées.
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2.6. Présentation clinique et génétique des différentes formes d’albinisme

L’albinisme est une affection caractérisée par une hétérogénéité génétique. Ces genes
codent des protéines intervenant dans les différentes étapes de la mélanogenése. La
classification des différentes formes d’albinismes est déterminée par une classification

moléculaire en identifiant le géne responsable (87).
2.6.1. Formes non-syndromiques
2.6.1.1.  Albinisme oculo-cutané de type 1

L’AOC1 (MIM 203100) est une maladie héréditaire récessive causée par des mutations du
gene TYR codant la protéine tyrosinase TYR. Ce géne de 529 acides aminés est réparti en 5
exons couvrant environ 65 kb d'’ADN génomique. Cette forme se caractérise par une perte
totale ou partielle de l'activité catalytique de la tyrosinase, indispensable dans les 2
premieres étapes de la biosynthése de mélanines. Cette forme d’albinisme se divise en deux

sous- catégories.

L'AOC1A ou AOC a activité tyrosinase négative, correspond a la forme la plus sévéere
d’albinisme caractérisée par une absence totale de mélanine. L’activité de la protéine
tyrosinase TYR mutée est inactive parce qu’elle n’est plus en capacité de traverser le
réticulum endoplasmique jusqu’a la membrane des mélanosomes de stade Il (88). Chez les
patients atteints ’AOC1A, I'hypopigmentation est généralisée, elle ne varie pas en fonction
de I'dge ni de l'origine ethnique. Les personnes atteintes de cette forme d'albinisme ont des
cheveux blancs, des yeux clairs et une peau trés pale qui ne bronze pas. L’iris est bleu clair
a presque rose et completement translucide. Il est généralement associé a un nystagmus,
une hypoplasie fovéale compléte, une translumination de liris et une photophobie intense

(figure 25). L'acuité visuelle est trés diminuée et comprise entre 2/10 a 1/20 (89).

Figure 25 - Yeux d’un patient avec un AOC1A (89)8

8 Les iris sont presque roses, et entierement translucides.
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Les neaevus mélanocytaires identifiés sont achromiques et aucune Iésion cutanée pigmentée
n'a été reportée. Cependant, en l'absence de photoprotection, le risque de Iésions

précancéreuses et de cancers cutanés reste important.

L’AOC1B ou albinisme jaune, correspond a une forme d’albinisme avec une activité
enzymatique de TYR partielle permettant tout de méme la synthése d’'une quantité résiduelle
mélanine au cours du temps. Les sujets sont initialement identiques au type 1A, mais a I'age
de 3 ans, ils présentent une certaine mélanisation de la peau qui devient de type « creme a
bronzer » avec des neevus légers et des taches de rousseur ainsi que des cheveux allant du
jaune au brun clair. Les iris sont bleus, verts, noisette ou brun clair. L'acuité visuelle varie de
2/10 a 1/10. L’iris peut-étre faiblement pigmenté et la transillumination irienne est incompléte.
L'hypoplasie fovéale est moins présente que dans 'AOC1A.

Il existe une forme rare d’AOC1B, l'albinisme oculo-cutané température-dépendant. Cette
forme d’albinisme consiste en la formation d’'une protéine tyrosinase thermosensible. En
effet, le repliement de la protéine rend impossible son départ du réticulum endoplasmique
au-dela d’'une température de 35°C. Les nouveau-nés ont alors une peau partiellement
pigmentée avec des poils foncés sur les parties corporelles les plus froides, comme les bras

ou les jambes. lls ont des poils blancs sur le reste du corps (90).

2.6.1.2. Albinisme oculo-cutané de type 2

L'AOC2 (MIM 203200), a activité tyrosinase positive, correspond a des mutations localisées
sur le géene OCA2 qui code la protéine P. Le géne OCA2 est constitué de 24 exons sur 345
kb d'’ADN génomique. Il est localisé dans la région 15q11.2-q12. La protéine P comprend
838 acides aminés, divisée en 12 domaines transmembranaires. Elle intervient dans
'adressage de la tyrosinase au mélanosome et dans la stabilité du complexe mélanosomal
(91) (92). Cette protéine peut également contribuer a réguler le pH des mélanosomes, qui

est un facteur important dans les différentes étapes de synthése de mélanine (93).

L'albinisme oculo-cutané de type 2 correspond a une hypopigmentation variable de la peau
et des cheveux. Les personnes atteintes de cette forme d'albinisme ont souvent des
cheveux, des sourcils et des cils jaunes, blonds ou marron clair avec une peau blanc creme
ou bronzée, et souvent associées a des taches de rousseurs. En effet, la peau peut acquérir
une faible pigmentation, donnant lieu a la formation d’éphélides, de lentigines et de naevus.
Cependant, la peau ne bronze pas. Les iris sont bleus, noisettes, bruns ou gris, blonds ou

brun clair. Un nystagmus peut apparaitre dans les premiers mois de vie mais s’améliore au
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cours du temps. L’iris est bleu ou marron. Un strabisme et une inattention visuelle sont
généralement présents dans les 6 premiers mois de vie. L’acuité visuelle varie aux alentours

de 3/10 et ne subit de pas de dégradation dans le temps (94).

L’AOC2 brun est un type particulier dAOC2 rencontré dans la population africaine. Les
enfants d’origine africaine possédent un phénotype avec une peau et des cheveux marron
clair et des iris gris. lls sont relativement hypopigmentés par rapport aux autres membres de
la famille (figure 26) (72). L'AOC2 rouge correspond une variante du type 2 produisant une
mutation concomitante du géne MC1R. Les sujets ont les yeux clairs et des problémes de

vision, mais ils ont généralement les cheveux roux (3) .

Figure 26 - Enfant sud-africain présentant un albinisme de type AOC2 brun (95)

2.6.1.3.  Albinisme oculo-cutané de type 3

L'AOC3 (MIM 203290) également connue sous le nom d'albinisme roux, correspond a des
mutations du géne TYRP1 (96). Ce géne est composé de 8 exons et 7 introns, localisés
dans la région 9p23. Il s’agit d'une forme d’albinisme a tyrosinase positive. La protéine
TYRP1 a une activité DHI et DHICA oxydase dans le cycle de synthése de 'eumélanine. En
'absence d’activité de la part de cette protéine, la synthése d’eumélanine est donc
impossible et seules les phéomélanines sont synthétisées. Cette enzyme pourrait aider a
stabiliser la tyrosinase et moduler son activité catalytique (97) (98). Elle joue également un
role de prévention dans la mort prématurée des mélanocytes due a la cytotoxicité médiée

par la tyrosinase (99).

Les personnes atteintes du type 3 ont une peau rouge brique, des cheveux roux a rouges et
des yeux bleus a bruns (73) (figure 27). Les individus naissent avec une tres faible quantité
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de pigment, mais développent une pigmentation en grandissant. L’apparition de lentigines,
éphélides et neevus est possible dans cette forme d’albinisme. Le risque de lésions

actiniques semble moins important que dans les autres types d’AOC (94).

Figure 27 - Hypopigmentation chez un enfant caucasien présentant un albinisme de type
AOC3° (87)

2.6.1.4.  Albinisme oculo-cutané de type 4

L'AOC4 (MIM 203100) est associé a des mutations dans le géne Antigen In Melanoma-1
(AIM-1), MATP ou SCL45A2 (100), codant la protéine solute carrier family 45 member 2
(SCL45A2). Il s’agit d’'une protéine composée de 530 amino-acides comportant 12 domaines
transmembranaires. Cette protéine est spécifigque aux mélanosomes de stade Il et IV,
responsable de la fonction mélanosomique et du transport des protéines.

Les personnes atteintes de I'AOC4 ont un phénotype variable. En effet, les patients peuvent
présenter d’'une part une hypopigmentation séveére sans amélioration a I'age adulte. D’'une
autre part, ils peuvent présenter une atteinte plus modérée avec une repigmentation possible
au cours du temps. La peau est de couleur creme a bronzée, voire normale. Les cheveux ne
sont jamais d'un blanc éclatant ; ils peuvent étre blanc argenté, blond clair, jaune ou brun
trés clair. La couleur de la peau et celle des cheveux sont généralement corrélés. Les iris
sont bleus, noisette ou brun clair. Les patients caucasiens semblent présenter une forme
sévere semblable a 'AOC de type 1A. L’hypopigmentation semble moins importante dans la
population japonaise (figure 28).

9 Noter la présence de reflets roux (fleches) parmi les cheveux blonds presque blancs, les yeux bleus
et la peau péle et rosée.
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Figure 28 - Deux jeunes filles japonaises présentant un albinisme de type AOC4 (101)

2.6.1.5. Albinisme oculo-cutané de type 5

L’AOC5 a été découvert chez une famille consanguine d’origine pakistanaise. Le locus
identifié est localisé sur le chromosome 4g24. Cependant le séquengage n’a pas pu mettre

en évidence la mutation du géne responsable de cette forme d’albinisme (102).

Les personnes atteintes de 'AOCS5 ont les cheveux dorés avec une peau blanche (figure 29).
L’iris est bleu-vert. Le phénotype est caractérisé par un nystagmus et une hypoplasie

fovéale. L’acuité visuelle est diminuée avec la présence d’'une photophobie.

Figure 29- Enfant présentant un AOC5 comparé a un autre enfant contréle de la méme
famille'®(103)

2.6.1.6.  Albinisme oculo-cutané de type 6

L’AOC6 correspond a des mutations du géne SLC24A5 (NCKX5 ou OCA6) codant la
protéine échangeuse de cations Na/K/Ca CKX5 ou SLC24A. Le gene est localisé sur le

chromosome 15g21.1. Cette protéine agit dans la maturation du mélanosome.
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L’AOCG6 est décrit chez peu de patients (figure 30). Deux génotypes ont été identifiés, 'un
frequemment retrouvé en Europe, et l'autre retrouvé en Afrique et en Asie Orientale.
L’hypopigmentation est variable allant de cheveux blanc-platine a chéatain clair. Les patients
ont liris bleus, verts ou marron. lls sont souvent associés a un nystagmus, d’'une baisse

d’acuité visuelle et signalent une photosensibilité marquée. (82)

Figure 30 - Jeune fille de cing ans présentant un AOC6 et ses parents (103)

2.6.1.7. Albinisme oculo-cutané de type 7

L’AOC7 correspond a des mutations du géne correspondant a /'Open Reactif Frame
C10o0rfl1, ou Leucine-Rich Melanocyte Differentiation Associated protein (LRMDA). Cette
protéine a un rble encore mal connu mais semble intervenir dans la différenciation

mélanocytaire (82).

L'albinisme oculo-cutané de type 7 est trés rare. La dépigmentation a une variabilité
interindividuelle (figure 32) (104). La clarté de la peau n'est visible que lors d'une
comparaison a celle des membres de la méme famille. Les cheveux sont blond clair & brun
foncé. lls sont souvent associés a un nystagmus, une hypoplasie fovéale et une

transillumination de l'iris. L'acuité visuelle varie de 6/10 a 1/20.

Figure 31- Photographies de deux individus présentant un AOC7* (103)

19 Noter a gauche la présence d’'un enfant de la famille ne présentant d'AOC. A droite, I'enfant
présentant 'AOCS5 a les cheveux bond-doré et la peau trés claire.

11 Noter la faible hypopigmentation chez la jeune fille a gauche (photographiée a I'age de 10 mois et a
I'age de trois ans) et I'extréme hypopigmentation chez la jeune fille a droite.
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2.6.1.8.  Albinisme oculo-cutané de type 8

L’AOCS8 correspond a des mutations du géne DCT codant la protéine TYRP2. L'albinisme
oculo-cutané de type 8 est trés rare car identifié chez deux femmes, I'une d’origine francgaise
et l'autre nord-africaine. La couleur de la peau est creme et les cheveux brun clair. lls sont
associés a un nystagmus congénital, une hypoplasie fovéale, une photophobie, une
hypopigmentation rétinienne et une transillumination de liris. L'acuité visuelle est réduite et

varie aux alentours de 4/10.

2.6.1.9. L'Albinisme oculaire récessif lié a I'X (AO1)

L'albinisme oculaire récessif lié a I'X (AO1) également appelé albinisme de type « Nettleship-
Falls », correspond a des mutations du géne G Protein-Coupled Receptor 143 (GPR143)
codant la glycoprotéine GPR143. Cette glycoprotéine est un récepteur couplé a une protéine
G de la membrane des mélanosomes, dont son variant entraine un dysfonctionnement de la
biogénése et la croissance des mélanosomes, avec pour résultat l'apparition de
« macromélanosomes » au niveau de la peau et de I'épithélium pigmenté rétinien. Cette
forme d’albinisme n’est en général pas symptomatique pour les femmes porteuses. Les
patients avec un AO1 ne présentent pas d'hypopigmentation cutanée et phanérienne. L’AO1
possede essentiellement des caractéristiques cliniques oculaires dont la transillumination de
I'iris, ’hypopigmentation de la rétine avec I'hypoplasie de la fovéa, un nystagmus, une acuité

visuelle réduite et une photodysphorie (105).

2.6.2. Formes syndromiques

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

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

2.6.2.1. Les syndromes d’Hermansky-Pudlak

Le syndrome SHP est associé a des mutations dans des génes impliqués dans la biogenése

des LRO dont les mélanosomes.

Onze génotypes de SHP (SHP1 a SHP11) ont été identifiés jusqu'a présent.et sont associés
a des mutations de génes codants les sous-unités de quatre complexes protéiniques
Biogenesis of Lysosome-related Organelles Complex (BLOC): AP3 pour les SHP2 et le
SHP10, BLOC-1 pour les SHP7, SHP8, SHP9 et SHP11, BLOC-2 pour les SHP3, SHP5 et
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SHP6, et BLOC-3 pour SHP1 et SHP4. Ces complexes représentent un réseau de protéines
agissant sur la synthese et le transport des LRO.

La composition de ces complexes est détaillée dans le tableau 3 :

Tableau 3- Complexes protéiques impliqués dans les différents types de SHP (106)

Complexe Pathologie Gene Protéine
protéique
AP3 SHP2 AP3B1 AP3 B3A
SHP10 AP3D1 AP3 81A
BLOC1 SHP7 DTNBP1 Dysbindin
SHPS8 BLOC1S3 SHPS8
SHP9 BLOC1S6 Pallidin
SHP11 BLOC1S5 SHP11
BLOC2 SHP3 SHP3 SHP3
SHP5 SHP5 SHP5
SHP6 SHP6 SHP6
BLOC3 SHP1 SHP1 SHP1
SHP4 SHP4 SHP4

Les manifestations cliniques entre les sous-types du syndrome peuvent étre variables, mais
des similitudes existent. Les sujets présentent un albinisme oculocutané et une diathése
hémorragique. En effet, les mélanosomes sont peu pigmentés. Les plaguettes sont
dépourvues de granules denses (figure 32), ce qui entraine une diminution de I'agrégation.
Certaines formes présentent une immunodéficience avec la présence d’une neutropénie et
un syndrome hémophagocytaire avec implication du géne AP3 pour les formes SHP2 et
SHP10.

Les formes SHP1 et SHP4 sont les plus séveres et ont pour origine deux des mutations de la

protéine BLOC-3. lls sont généralement associés a une fibrose pulmonaire et a une colite

granulomateuse (107).
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Normal HPS-1

Figure 32 — Observation au microscope électronique d’une plaquette chez un sujet sain et
chez un sujet avec un SHP1 (108)

2.6.2.2. Le syndrome de Chediak-Higashi

Le SCH est une maladie récessive autosomique rare correspondant a des mutations du
géne Lysosomal Trafficking Regulator (LYST) qui code la protéine SCH1. Ces mutations
entrainent la perte de fonction de la protéine SCH1 altérant ainsi que la fonction des
neutrophiles, des monocytes et des lymphocytes Natural Killer (109). La présence de
granules azurophiles géants est pathognomonique de ce syndrome (figure 33).

®
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Figure 33 — Observation au microscope électronique la présence de granules azurophiles
géants dans des cellules du sang périphérique chez un patient atteint du SCH (110)
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Le SCH est un syndrome tres rare caractérisé par un albinisme oculo-cutané avec dilution
pigmentaire associé a un déficit immunitaire qui se présente avec une incidence accrue
d’infections cutanéo-respiratoires pyogéniques et un syndrome hématophagocytaire. Une
phase accélérée se déroule chez 80 % des patients, entrainant fievre, ictére,
hépatosplénomégalie, adénopathies, pancytopénie, diathése hémorragique et atteintes
neurologiques. Une fois la phase accélérée, I'évolution est habituellement fatale dans les 30

mois (111).

La mortalité dans I'enfance est importante et souvent liée aux infections bactériennes
fréguentes ou a la phase accélérée de ce syndrome. En effet, I'évolution est généralement
fatale dans les 30 mois aprés la phase accélérée. Pour les patients adultes ayant un
phénotype modéré, ils développent une atteinte neurologique progressive souvent fatale
(112).
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2.7. Complications

2.7.1. Complications dermatologiques

L’albinisme est associé a des complications dermatologiques avec I'apparition de kératoses
actiniques, de carcinomes basocellulaires et spinocellulaires (CBC, CSC) sur les zones
exposées au soleil. L'exposition solaire cumulée est le principal facteur de risque et
I'incidence des cancers augmentant avec I'age du patient. Une héliodermie prématurée avec
une atrophie cutanée, des télangiectasies et des taches brunes peut étre un précurseur de

ces tumeurs malignes (113).

Parmi ces complications, les CSC sont les plus fréquents (représentant plus de 75 % des
cas de tumeurs malignes de la peau) et se développent dés I'adolescence ; suivi par les
CBC (représentant environ 24% des tumeurs malignes) et par les mélanomes, bien moins
fréquents (1% restants). Les mélanomes sont rares chez les patients atteints d’albinisme,
avec seulement quelques cas dans la littérature, bien que les mélanocytes soient toujours
présents dans la peau en méme nombre relatif. (114) (115). Une étude a révélé que plus de
70 % d'entre eux étaient diagnostiqués sur les zones de la téte et du cou. Une autre étude a
constaté que la téte, le visage et les mains étaient également touchés, a raison d'environ 20
% chacun. L'albinisme multiplie jusqu'a 1000 fois le risque relatif de CSC, du moins dans la

population africaine (3).

2.7.2. Complications ophtalmologiques

L’atteinte oculaire dans I'albinisme peut s’aggraver par une mauvaise ou une absence de
prise en charge du déficit visuel, du nystagmus et du strabisme. Une dégradation
prématurée de la rétine est également possible sans protection solaire. L’hypopigmentation
de la rétine peut donner lieu a terme a un décollement de rétine. Les déficiences visuelles
peuvent entrainer de multiples complications dans la vie quotidienne dont des possibilités de
travail limitées lorsqu'une acuité visuelle minimale est requise, des difficultés de lecture dues
a des déficiences visuelles non corrigées pouvant entrainer des retards scolaires ou encore

I'impossibilité d'obtenir un permis de conduire en raison de cette déficience.
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2.8. Diagnostic de la maladie

Le diagnostic d’'un patient atteint d’albinisme repose principalement sur 'examen clinique,
électrophysiologique et sur I'imagerie. Un diagnostic précoce est trés important pour gérer
les atteintes oculaires et maximiser le potentiel visuel, mais également pour optimiser le

bien-étre général, I'éducation, I'estime de soi et le développement cognitif.

La famille et les professionnels de santé ne sont pas toujours alertés par I'hypopigmentation
cutanéo-phanérienne, sauf dans le contexte de membres de la famille ayant une
pigmentation constitutionnelle plus foncée dont le contraste est plus frappant.
L'hypopigmentation de l'iris peut passer inapercue dans un premier temps, car il n'est pas
rare chez les nourrissons que les dép6ts de mélanine provenant de l'iris mettent six a neuf

mois pour atteindre sa coloration adulte.

Les manifestations oculaires attirent généralement l'attention des pédiatres dans les
premiers mois de la vie du nourrisson atteint lors de I'examen de santé. Une
hypopigmentation généralisée accompagnée d'un nystagmus et d'une audition normale suffit
a poursuivre ['évaluation de l'albinisme, gu'il s'agisse de I'AOC ou d'une des formes

syndromiques.

L'albinisme est diagnostiqué sur la base d'observations cliniques et d'une analyse génétique
moléculaire prenant en compte les facteurs suivants :

e un examen physique complet, comprenant la vérification de la pigmentation de la
peau, des cheveux et des yeux,

e un examen oculaire approfondi, comprenant I'évaluation d'un éventuel nystagmus,
strabisme, déficits de réfraction, photophobie et transillumination de Iiris. Une
inspection visuelle de la rétine est également effectuée pour déterminer s'il existe des
signes de développement anormal,

e une comparaison de la pigmentation du patient albinos avec celle des autres
membres de la famille,

e un examen des antécédents familiaux et personnels.

2.8.1. Diagnostic clinique

Comme nous l'avions évoqué auparavant, I'hnypopigmentation est variable selon la forme de

I'albinisme et doit donc étre évaluée en fonction de la pigmentation des autres membres de
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la famille pour optimiser le diagnostic. Plusieurs examens ophtalmologiques sont utilisés afin
de mettre en évidence des signes caractéristiques de I'albinisme, dont I'hypopigmentation de
I'iris, une pigmentation rétinienne réduite avec la visualisation des vaisseaux de la choroide
normalement masqués, et une hypoplasie fovéale. Il existe également des anomalies de
décussation des voies optiques au chiasma optique, parfois associées a un strabisme
alternant et une altération des potentiels évoqués visuels. L'examen de premiére intention
est I'examen a la lampe a fente. Si I'examen a la lampe a fente n'a pas permis le diagnostic,

il peut étre nécessaire d'effectuer des examens complémentaires.

2.8.1.1. Explorations cliniques oculaires

L’examen a la lampe a fente est 'examen le plus simple a réaliser. Il met en évidence la
transillumination irienne qui est la conséquence de I'hypopigmentation irienne. La
transillumination irienne est la conséquence du déficit en mélanine dans le stroma et dans
I'épithélium postérieur de liris. Les mélanines étant absentes, elles ne constituent plus une
barriere pour la lumiére réfléchie par la rétine. Les fibres zonulaires et I'équateur du cristallin

deviennent donc visibles lors de cet examen (Figure 34).

Figure 34- Aspect dépigmenté de l'iris avec une transillumination irienne permettant de voir
I’équateur du cristallin en temporal aux deux yeux (fleches bleues) au décours d'un albinisme
oculocutané (116)

Cette atteinte de liris est graduée en 4 stades de sévérité croissante, selon la classification

de Summers (figure 35):

e stade 1 : transillumination périphérique ponctuée minimale;

e stade 2 : transillumination périphérique diffuse;
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e stade 3 : transillumination diffuse avec le cristallin visible tout autour de l’iris;

e stade 4 : transillumination totale.

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Figure 35 - Classification en différents stades de la transillumination irienne (117)

L’examen du fond d’'ceil (87) permet de mettre en évidence I'hypopigmentation de la rétine.
Cette hypopigmentation est caractérisée par une rétine de couleur jaunatre traversée par
des vaisseaux choroidiens anormalement visibles. Dans tous les cas, le reflet fovéal
physiologique est absent, ce qui témoigne de 'hypoplasie fovéale. La macula apparait plus

rouge que le reste de la rétine.

La pigmentation du fond d'ceil est classée en trois stades selon la visibilité de la choroide
(figure 36):
e stade 1: les vaisseaux choroidiens sont visibles en périphérie;
e stade 2 : les vaisseaux choroidiens sont visibles dans le pdle postérieur, mais non
visibles dans la région maculaire;

e stade 3: les vaisseaux choroidiens sont visibles dans la région maculaire.

L’angle formé entre I'axe pupillaire et 'axe visuel correspond a I'angle kappa. Sa mesure est
fonction de la structure rétinienne et sa réfraction. La présence d’'un angle kappa positif
indique la suspicion d’'un diagnostic d'albinisme, tout particulierement lorsque l'examen

clinique est atypique (118) (119).

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Figure 36- Classification en différents stades de I'hypopigmentation rétinienne (117)
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2.8.1.2. Explorations électrophysiologiques

Si les explorations oculaires précédentes n'ont pas permis un diagnostic certain d’albinisme,
il existe des examens complémentaires dont I'électrorétinogramme (ERG) et I'étude des
potentiels évoqués visuels (PEV). L’électrorétinographie permet l'analyse de la réponse
électrique de la rétine a une stimulation lumineuse. L'ERG reste difficilement consultable
pour émettre un diagnostic d’albinisme car les fonctions de 'EPR et de la rétine sont
conservées malgré un déficit en mélanine (120). Les PEV permettent de mettre en évidence
'anomalie de décussation des fibres temporales du nerf optique. Cette asymétrie est un
signe assez spécifique de l'albinisme, qui est présente entre 23 % et 66 % des cas en
fonction du type d’albinisme. Cependant, la robustesse de I'étude des PEV n’est pas aussi
importante que I'imagerie (121) (122).

2.8.2. Diagnostic par I'imagerie

L’'imagerie oculaire est 'examen paraclinique de premiére intention dans I'albinisme. Deux
types d’examen sont a envisager dans ce cas de figure : la tomographie par cohérence

optique (OCT) et I'imagerie par résonnance magnétique (IRM).

2.8.2.1. Latomographie par cohérence optique

L’OCT permet I'analyse de la morphologie et I'épaisseur de la fovéa dans le but de détecter

une hypoplasie fovéale non évidente chez un patient avec un AOC. (123) (124).

Une classification de I'hypoplasie fovéolaire par OCT a été proposée (figure 37) :

e stade 1 : fosse fovéale peu profonde avec la présence d'un élargissement de la
couche nucléaire externe et dun allongement du segment externe des
photorécepteurs,

e stade 2 : similaire au stade 1, mais avec absence de dépression fovéolaire,

e stade 3 : similaire au stade 2, mais avec absence d'allongement du segment externe
des photorécepteurs,

e stade 4 : similaire au stade 3, mais avec absence d'un élargissement de la couche
nucléaire externe associée.

De plus, cet examen permet de mesurer I'évolution temporelle.
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Figure 37- Classification en différents stades de I'hypoplasie fovéolaire (117)

2.8.22. LIRM

L'IRM met en évidence une réduction des dimensions du chiasma optique, du nerf et du
tractus. Lors d’'une stimulation monoculaire, 'IRM fonctionnelle a permis de mettre en
évidence des motifs d’activation corticale spécifiques chez les patients atteints d’albinisme

par rapport aux patients sains (125).

2.8.3. Diagnostic moléculaire

Les signes cliniques étant variables d’'une forme d’albinisme a une autre, la stratégie
diagnostique repose essentiellement sur I'analyse moléculaire des 21 génes connus (120).
La stratégie d’analyse moléculaire est basée sur la recherche de mutations ponctuelles par
séquencage direct a haut débit et la recherche de réarrangements géniques. Un gain
d’efficacité a été observé par les techniques de séquencage de nouvelle génération
permettant 'analyse simultanée de plusieurs génes d’AOC chez les patients. L'analyse
génétique permet également un conseil génétique approprié et un diagnostic précoce des
formes syndromiques, qui peuvent se présenter initialement comme des formes non
syndromiques et développer des complications graves a un age plus avancé. Ces
complications peuvent étre prévenues par des conseils et des interventions thérapeutiques

précoces.

Une étude menée par Kruijt, a permis de proposer des critéres diagnostiques de I'albinisme
chez une population caucasienne (Tableau 4). En cas de diagnostic moléculaire avéré, un
critere majeur ou 2 criteres mineurs permettront de confirmer le diagnostic d’albinisme. En
'absence de diagnostic moléculaire, 3 critéres majeurs ou 2 critéres majeurs et 2 mineurs

permettront de confirmer le diagnostic d’albinisme.

76



Tableau 4- Proposition de critéres diagnostics pour la population caucasienne'?(114)

Albinism  1IN? CSNE I FHONDA®

Critere Majeur
1. Hypoplasie fovéale = stade 2 ++ - - =+
2. Asymétrie croisée =+ had
3 Hypeplgmentation cculaire : e +/- =

- transillumination irlenme, au

- hypopigmentation rétinienne = stade 2
Critére Mineur
1, Mystagmus ++ -- - ++
2, Hypopigmentation peau/cheveux + - - -
3. Hypopigmentationrétiniennestade 1+ +/- +f- +-
4. Hypoplasie fovéale stade 1 * + *

En résumé, le diagnostic génétique est d'une importance fondamentale dans la prise en
charge des patients atteint d’albinisme. L'étude moléculaire permet de classer les sous-types
ce que ne permet pas la seule évaluation clinique phénotypique, de diagnostiquer les cas
non cliniquement évidents, de fournir un conseil génétique et d'identifier les formes

syndromiques.

2.8.4. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal permet de faciliter la détection des membres de la famille porteurs des
mutations et de définir le risque de récurrence familiale. Le diagnostic prénatal est réalisé par
choriocentése ou amniocentése avec une recherche des mutations par biologie moléculaire.
Suite a la demande des parents et en fonction de la sévérité de la forme d’albinisme, un
diagnostic prénatal peut étre envisagé, sous réserve de I'accord du centre pluridisciplinaire
de diagnostic prénatal du prescripteur. Rarement utilisé dans la pratique, il est plus justifié

pour les formes syndromiques séveéres.

2.8.5. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se décompose en 2 catégories. D’une part, des maladies ont des

similitudes avec l'albinisme oculaire ; c’est le cas pour I'atrophie et hypoplasie du nerf

121IN= nystagmus idiopathique infantile. CSNB = cécité nocturne congénitale stationnaire de type 2.
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optique, la dystrophie rétinienne héréditaire, le syndrome du nystagmus infantile lié a la
mutation du géne FRMD?7, I'aniridie, la maladie ophtalmique des fles Aland, le Syndrome de
Cross-McKusick-Breen et l'achromatopsie. D'une autre part, des maladies ont des
similitudes avec l'albinisme par rapport a I'hypopigmentation de la peau et des cheveux ;
c’est le cas pour le syndrome d'Angelman et le syndrome de Prader-Willi, le syndrome de
Vici, le syndrome de Waardenburg type 2, le syndrome de Tietz et le syndrome de Griscelli.

De découverte plus récente, le FHONDA correspond également a un diagnostic différentiel
de l'albinisme. Il est associé a une mutation du gene SLC38A8, localisé dans la région
16923.3-24.1. Ce géne code une protéine membre de la famille des protéines Sodium-
coupled Neutral Amino acid Transporter (SNAT), agissant a I'aide d’un substrat spécifique, la
glutamine, comme transporteurs d'acide aminé neutre couplé sodium. Il est associé a une
hypoplasie fovéale, des anomalies de décussation chiasmatique et une dysgénésie du

segment antérieur (126).
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2.9. Prise en charge de I'albinisme

Le traitement est centré sur la prise en charge de soins ophtalmologiques appropriés et sur
la surveillance cutanée pour détecter et prévenir les Iésions de 'ADN causés par I'exposition

au soleil.

2.9.1. Photoprotection cutanée

La photoprotection est une notion importante dans la prise en charge de I'albinisme. Sans la
fonction photoprotectrice de la mélanine, les patients atteints d’albinisme sont exposés aux
rayonnements UV sur leur peau produisant des Iésions de I'ADN, des mutations génétiques,
une immunosuppression, un stress oxydant et une inflammation, qui contribuent tous a la
pathogenése du cancer de la peau. Les séquelles du cancer de la peau sont la principale
cause de décés précoce chez les patients atteints d'albinisme. Les objectifs de la prise en
charge du cancer de la peau en santé publique sont de réduire l'incidence et d'assurer une

détection précoce et un traitement immédiat de la maladie lorsqu'elle se déclare.

Plusieurs mesures préventives de photoprotection sont a mettre en place dés le plus jeune
age pour minimiser le risque de cancers cutanés. La photoprotection horaire permet d’éviter
I'exposition solaire et ainsi de minimiser les Iésions induites par les rayons UV. L’intensité du
rayonnement est au plus fort pendant la saison estivale, entre 10 heures et 17 heures,
lorsque les rayons UV tombent perpendiculairement. Le port de vétements couvrant offre
une bonne protection contre les UVA et les UVB. Les matiéres synthétiqgues doivent étre
préférées aux fibres naturelles car elles bloquent plus efficacement les rayons UV. Il existe
également de nouveaux tissus spécialement congus pour offrir une protection solaire élevée
contre les UVA et les UVB. Les chapeaux a larges bords et les lunettes de soleil sont

également recommandés pour protéger la peau du visage.

Les produits de protection solaire (PPS) sont définis comme toute préparation destinée a
étre mise en contact avec la peau humaine dans le but exclusif ou principal de la protéger du
rayonnement ultraviolet en absorbant et/ou réfléchissant ce rayonnement. Il existe deux
catégories de protection solaire :
e La protection contre les UVB caractérisée par le facteur de protection solaire (FPS).
Le FPS mesure l'efficacité de protection du PPS vis-a-vis des Iésions a court terme
induits par les UVB. Il est exprimé sous forme d’un indice numérique compris entre
10 et 50.
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e La protection contre les UVA est primordiale pour lutter contre les Iésions cutanées a
long terme comme les cancers et le vieilissement. Pour garantir une protection

contre les UVA, la longueur d’onde minimale de protection doit étre de 370 nm.

La composition des PPS se divise en deux parties. D’'une part, il existe les filtres chimiques
comme les benzophénes et les aminobenzoates qui sont des substances organiques de
synthése comportant un systéme conjugué formé par des liaisons 1. lIs agissent comme des
chromophores en absorbant la radiation ultraviolette, énergie nécessaire pour le passage de
leur état fondamental a un état excité. L'émission de chaleur, un rayonnement de
fluorescence ou une transformation en un isomére permet leur retour & un état énergétique
fondamental dissipant ainsi I'énergie regue par des vibrations ou en réémettant une radiation
moins dangereuse pour la peau. Ces filtres ont une efficacité de deux heures a I'exposition
solaire. D’'une autre part, il existe les écrans minéraux avec le dioxyde de titane (TiO2) et
'oxyde de zinc (ZnO). Ce sont des poudres inertes et opaques aux rayonnements UVB, UVA
infrarouge et visible. Avec leur fort indice de réfraction et leur capacité a absorber les
rayonnement d’énergie supérieure a la limite haute du visible, ils agissent comme des écrans

physiques entre la peau et les rayonnements solaires (127).

Le choix de la galénique du PPS est fonction du confort d’application et de la surface
d’application. Les cremes sont privilégiées pour le visage, les sticks sont utilisés pour les
lévres, le nez et les oreilles, les laits ou les gels sont préférés pour le corps car ils s’étalent
plus facilement. Les PPS d’indice maximal contre les UVA et UVB doivent étre utilisées
trente minutes avant I'exposition au soleil sur les zones découvertes et non protégées par les
vétements. Le renouvellement de I'application de ces crémes est nécessaire toutes les deux
heures et aprés chaque baignade ou activité sportive du fait de la transpiration. L’utilisation

d'un écran solaire doit étre corrélée a la pigmentation de la peau et a la capacité a bronzer.

Une consultation précoce en dermatologie pédiatrique des enfants atteints d’albinisme et
une éducation thérapeutique des parents doivent étre entreprises pour réaliser une
photoprotection adéquate. A l'adolescence, I'éducation doit étre renforcée et une
surveillance clinigue annuel ou bisannuel de dépistage de lésions précancéreuses et
cancéreuses cutanées est recommandée, en particulier dans les zones d'exposition intense

ou prolongée au soleil (128).
Des études menées en Afrigue ont montré que la prévalence des cancers de la peau

pourrait étre réduite chez les patients atteints d’albinisme si des équipes sanitaires étaient

régulierement déployées dans les villages éloignés pour éduquer la population sur les effets
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nocifs de I'exposition au rayonnement solaire. D'autres études en Afrique ont montré une
augmentation de I'espérance de vie grace a une meilleure sensibilisation et a un traitement

précoce du cancer de la peau (129).

2.9.2. Traitement des complications cutanées

Les atteintes cutanées peuvent étre prises en charge par différents traitements, dont la
cryothérapie ou des chimiothérapies topiques pour les lésions précancéreuses (94). La prise
en charge des complications dont le carcinome spinocellulaire, le carcinome basocellulaire et
mélanome cutané, fait I'objet de recommandation de la HAS et de I'InCA. lls sont destinés a
présenter la prise en charge optimale d’un patient (bilan initial, traitement, surveillance) pour

différentes localisations de cancers (130).

2.9.3. Développement visuel

Des mesures précoces telles que la correction optique totale, la protection solaire de la
rétine dont le port de chapeaux, de verres filtrants, de lentilles teintées, ou d’une correction
optique avec verres filtrants pour I'extérieur permettent d’améliorer 'amblyopie fonctionnelle
liée a la photophobie et aux amétropies. De multiples aides visuelles comme les loupes, le
téléagrandisseur, l'ordinateur avec logiciel d’agrandissement sont des alternatives pour
améliorer la vision de prés. Ces aides visuelles ont leur importance en particulier dans le

cadre scolaire et professionnel.

2.9.3.1. Correction optique

Les patients atteints d'albinisme peuvent avoir une multitude de troubles visuels comme
I'astigmatisme, la myopie et I'hypermétropie. Les corrections optiques existantes a ces
troubles sont le port de lunettes munies de verres correcteurs ou de lentilles de contact.
Deux types de lentilles sont discernables. D’'une part, il existe des lentilles rigides qui
procurent un gain d’acuité visuelle en cas de forte amétropie. Elles sont généralement
indiquées chez I'enfant et le jeune adolescent afin de préserver au mieux la surface oculaire.
D’une autre part, il existe les lentilles souples qui procurent un gain d’acuité visuelle moins
intéressant en cas d'astigmatisme fort. Elles présentent toutefois l'avantage de diminuer
I'intensité de la photophobie a I'aide de l'intégration d’'une teinte. L’amélioration de la vision
de prés, essentielle chez I'enfant scolarisé, peut étre réalisée par les verres correcteurs a
double foyer voire progressifs et les loupes. Selon une étude (131), la correction de I'acuité
visuelle par le port de lunettes ou de lentilles permettrait d’'améliorer celle-ci durant la période

de I'enfance. Cette amélioration visuelle a une influence sur la maturation de la vision
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naturelle, le positionnement de la téte et I'atténuation du nystagmus. La correction optique a
donc son importance dés le plus jeune age pour maximiser le développement visuel. La
connaissance du spectre de l'acuité visuelle des enfants atteints d’albinisme est donc
importante pour leur prise en charge. L’échelle adaptée par TOMS a permis de classer les

différents types de malvoyances en 5 catégories (tableau 5).

Tableau 5 - Catégories des déficits visuels (132)

Type de Catégorie Champ visuel Acuité visuelle corrigée
déficience selon 'TOMS Maximum Minimum
visuelle
Malvoyance Perte partielle de la vision ou 3/10 1/10

un champ visuel de moins de

20° d'ouverture

Il Cécité socialement 1/10 1/20

invalidante (aveugle Iégal)

Cécité 1l Capacité de compter les 1/10 1/50
doigts a un métre, ou champ
visuel réduit a 10°, mais égal

ou supérieur a 5° d'ouverture

\ Quasi cécité, et/ou champ 1/50 Perception
visuel inférieur a 5° lumineuse

d'ouverture

Vv Cécité absolue (amaurose) Pas de perception

lumineuse

Si la vision de I'enfant a été stabilisée, la baisse de vision tardive dans la vie d’'un adulte n’est

pas incriminée a l'albinisme
2.9.4. Protection solaire de la rétine

La photophobie est trées commune chez les patients ayant un albinisme. Son niveau de
seéverité peut étre faible a sévére d’'un patient a I'autre et n’est pas corrélée avec le degré de
pigmentation oculo-cutané (133). La prise en charge de la photophobie comprend le port des
verres correcteurs teintés (94) et un chapeau couvrant a large bord. Au-dela d’un certain
degré de teinte la conduite automobile est exclue. Une classification en plusieurs catégories

de verres solaires et leur utilisation possible en cas d’albinisme est décrite dans le tableau 6.
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Tableau 6 - Les différentes classes de teintes de verres solaires (134)

Verre tres foncé.

Cette protection solaire est indiquée en cas de trés forte
luminosité solaire comme par exemple a la mer ou a la
neige car la luminosité est décuplée par la réverbération.

Certaines personnes tres photophobes ont besoin de
cette protection en extérieur par temps ensoleillé

Catégories Indication Degré de
filtration
Classe 0 Intérieur/Extérieur 0 a 20%
_ o L ciel couvert
Verre clair ou trés légerement teinté.
un verre non teinté convient a la majorité des personnes
albinos en intérieur et en extérieur par temps couvert
Classe 1 Intérieur/Extérieur | 20 a 57%
N L luminosité solaire
Verre |égérement teinté. o
atténuée
Ce type de protection solaire est recommandé pour des
situations d'ensoleillement atténué, comme par exemple
en hiver ou par temps trés gris.
Certaines personnes ont besoin de cette teinte pour les
situations quotidiennes en intérieur
Classe 2 Luminosité solaire | 57 a 82%
o moyenne
Verre moyennement teinte.
Cette protection solaire peut-étre efficace dans des
situations d'ensoleillement moyen.
Peuvent étre utiles a certaines personnes en extérieur
Classe 3 Extérieur 82 a492%
v foncé Forte luminosité
erre foncé.
solaire
Cette protection solaire est efficace dans des situations
de forte luminosité solaire : a la campagne, a la plage ou
a la montagne.
Teinte recommandé en général pour les personnes
albinos en extérieur
Classe 4 Extérieur/Mer et Plus de
montagne 92%

Trés forte luminosité

solaire
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Comme mentionné précédemment, afin d’améliorer le confort des patients atteints
d'albinisme et de réduire leur éblouissement, des lentilles souples teintées peuvent étre

proposées (135).

2.9.5. Traitement médicamenteux

A ce jour, aucun traitement spécifique de 'AOC n’a été commercialisé. Une meilleure
compréhension de sa physiopathologie a été permise avec lidentification de ses bases

moléculaires. Des études cliniques visant les thérapies ciblées sont en cours (136).

Un laboratoire aux Etats-Unis travaille sur une molécule, la nitisinone, déja connue dans le
traitement d’une autre maladie rare, la tyrosinémie de type 1. Cette molécule inhibe une
enzyme du catabolisme de la tyrosine et augmente les taux plasmatiques de la tyrosine.
L’administration de nitisinone a des souris ayant une diminution de l'activité tyrosinase a
entrainé une augmentation des taux plasmatiques de tyrosine et une augmentation de la
pigmentation. Cela a donc induit une augmentation du contenu en mélanine mélanocytaire

et une potentielle amélioration de la vision dans le cas ’AOC1 et d’AO1 (137).

Une étude espagnole a montré le réle de la L-DOPA dans la correction des anomalies
visuelles. En effet, elle joue un role majeur dans le développement rétinien car il s’agit de la
molécule intermédiaire dans la voie de synthése de la mélanine. Cela a été mis en évidence
chez la souris albinos transgénique exprimant la tyrosine hydroxylase Cette souris présente
une amélioration significative de la fonction visuelle, associée a des modifications des voies
optiqgues et a une augmentation du nombre de photorécepteurs par rapport aux souris
albinos non transgéniques (138). Des études animales ont par ailleurs montré l'intérét de
transfert de géne rétinien par virus adéno-associé (VAA). Ce dernier permet 'augmentation
du nombre de mélanosomes en améliorant le développement de la rétine, tout en limitant la

dégénérescence des photorécepteurs (139) (140).

2.9.6. Prise en charge chirurgicale
2.9.6.1. Intervention sur le strabisme et le nystagmus
Avant toute opération, les indications doivent étre discutées au cas par cas par des

ophtalmologistes spécialisés en strabologie.

Une intervention chirurgicale peut étre réalisée sous anesthésie générale en cas d’existence
d'une zone de blocage avec position anormale de la téte. Cette intervention permet

'amélioration du «torticolis oculaire» en reculant le point de fixation du muscle sur I'ceil afin
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de le retendre. Les insertions des muscles sont déplacées de quelques millimétres au niveau
de leur ancrage dans la sclérotique. Une autre technique d’opération est possible dans le
cas d’'un nystagmus qui se bloque en convergence. L’'opération consiste alors a créer une
légére divergence qui obligera le systeme visuel & compenser en convergence et bloquera

ainsi le nystagmus.

Dans certains cas, l'acuité visuelle des patients atteints d'albinisme ne s’améliore pas du fait
de I'hypoplasie fovéale et des anomalies des voies optiques La chirurgie des yeux induit trés
peu de saignements mais une photophobie postopératoire exacerbée peut apparaitre durant
gquelques semaines. Les techniques utilisées pour opérer le nystagmus et le strabisme des
patients atteints d'albinisme sont similaires que celles utilisées chez les patients non porteurs
d’'albinisme. Une seconde intervention pourra étre nécessaire dans les années suivantes
(141).

2.9.7. Prise en charge des formes syndromiques
2.9.7.1. Le syndrome d'Hermansky-Pudlak

La fibrose pulmonaire représente la complication la plus grave du SHP. La greffe pulmonaire

reste le seul traitement efficace a ce jour (142).

2.9.7.2. Le syndrome de Chediak-Higashi

Actuellement, la greffe de moelle osseuse est la seule thérapie efficace pour le SCH. Elle
doit étre réalisée dans les premieres années de vie avant la survenu du déreglement du

systeme immunitaire (142).
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3. Suivi de la maladie

Le parcours de soin d’un patient atteint d'albinisme est basé sur son diagnostic et sa prise en
charge. Un troisiéme aspect reste a développer, il s’agit du suivi de la maladie qui est une
notion essentielle a la bonne prise en charge du patient. Il se divise en 3 dimensions
principales : les suivis dermatologique, ophtalmologique, et génétique. En fonction de la
forme d’albinisme, d’autres dimensions sont a prendre en compte dont suivi neurologique et

psychologique, le suivi médicosocial et le suivi ORL.

3.1.  Suivi dermatologique

Une étude (94) propose un suivi annuel des personnes atteintes d’albinisme par leur
médecin pour la surveillance du développement de lésions cutanées précancéreuses et
cancéreuses. Une revue (143) insiste également sur la nécessité d’'une surveillance cutanée
réguliere par des dermatologues. En raison de leur risque important de cancer cutané,
certains auteurs recommande une surveillance plus rapprochée a raison d’au moins deux

examens dermatologiques par an (144).
3.2.  Suivi ophtalmologique

En complémentarité du suivi dermatologique, le suivi ophtalmologique est également
recommandée (131) (144).

Le développement de l'acuité visuelle se déroule jusqu'a environ l'age de 6 ans. Il est
nécessaire d'ajuster la correction visuelle avec des visites ophtalmologiques plus d'une fois

par an pendant cette période de fort développement visuel.(145).

La technique du regard préférentiel peut étre utilisée dans l'albinisme au cours des 3
premiéres années de vie pour évaluer la baisse de la fonction visuelle (146). Ce test est
fiable et facile a mettre en place. Il est utilisé a 'age de 3 ans afin de prédire la future acuité
de reconnaissance de lettres chez les enfants atteints d'albinisme. Cependant, il ne permet
pas d'analyser la gradation de la transillumination de liris et I'hypoplasie maculaire (147).
L’amélioration de la fonction visuelle dans les formes les moins sévéres d’albinisme peut
mener a 'dge adulte a I'obtention du permis de conduire. Le suivi des formes plus séveres

comprend le soutien et les conseils liés a la déficience visuelle.
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3.3.  Conseil génétique

Le conseil génétique est un processus qui consiste a informer et conseiller les patients ou
les parents présentant un risque de maladie héréditaire. Il donne des informations sur la
nature et les conséquences de l'albinisme, la probabilit¢ de le développer ou de la
transmettre a leur descendance, et les options qui se présentent a eux en matiére de
planification de vie, ainsi que la maniere a prévenir la maladie ou améliorer leur situation. Il
est basé sur la caractérisation des mutations délétéres chez la personne atteinte. Lorsque
les deux mutations sont identifiées (homozygotie ou hétérozygotie composite), le conseil
génétique propose la recherche des mutations a I'état hétérozygote chez chacun des deux
parents (148). Les couples ayant donné naissance a un enfant atteint d’albinisme doivent
étre informés du mode de transmission héréditaire et du risque de récurrence (voir section
« mode de transmission »). En fonction de la gravité de la maladie chez I'enfant atteint, une
discussion pourra étre engagée concernant la proposition d’'un diagnostic prénatal avec
interruption médicale de grossesse en cas de récidive d’un foetus atteint. Le pronostic vital
n’est pas engagé 'AOC non syndromique. Cependant, des difficultés d’intégration sociale
liees au phénotype de dépigmentation et aux atteintes visuelles peuvent étre rencontrées
pour le sujet atteint et pour sa famille. Ce probléeme est aggravé dans les régions fortement
ensoleillées par les difficultés de prévention et, en Afrique, par les croyances rapportées a

propos de cette maladie (149).

3.4. Actions de rééducation

Un bilan orthoptique est recommandé dés que le diagnostic est posé et en lien avec les
mesures de correction de la réfraction afin qu’'une rééducation de la vue soit proposée. Le
développement psychomoteur de I'enfant est également un aspect a prendre en compte
dans I'’éducation ou la rééducation des fonctions psychomotrices qui seraient éventuellement
mal établies. La finalité de ces actions thérapeutique est de permettre a I'enfant de se sentir

mieux avec soi-méme et d’avoir une meilleure appréhension de son environnement.

3.5.  Suivi neurologique et psychologique

L'albinisme est une maladie qui affecte les individus et leurs familles d'un point de vue
médical, social et psychologigue. Pour beaucoup, les aspects sociaux et psychologiques
peuvent constituer un fardeau plus lourd que les questions médicales. Bien qu'il soit peu
important par rapport a d'autres problemes de santé publigue majeurs, le nombre de

personnes touchées par cette maladie et le nombre encore plus important de personnes
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indirectement touchées font de l'albinisme un probléeme de santé publique qui mérite une
plus grande attention, notamment pour accroitre la sensibilisation et les connaissances sur

cette maladie.

Une étude a voulu mettre en évidence I'augmentation de la prévalence des troubles du
déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) (150) chez les sujets atteints
d’albinisme. Le TDAH est un trouble marqué par un schéma continu d'inattention,
d'hyperactivité et d’impulsivité qui interfére avec le fonctionnement social, scolaire et la
qualité de vie. Bien que le lien causal soit encore controversé, une étude menée par Klemen
et al en 2015 (151) a conclu sur la nécessité de réaliser un suivi. L'information sur le risque
augmenté de TDAH chez les enfants souffrant d'albinisme doit étre transmise auprés des
professionnels de la santé, des éducateurs et des soignants. Ensuite, les professionnels de
la santé, les éducateurs et les soignants doivent étre conseillés afin d’explorer d'autres
causes de TDAH tels que les difficultés liées a la déficience visuelle et une vision différente.
Enfin, la promotion des recherches sur les causes possibles des TDAH chez les enfants
atteints d'albinisme est nécessaire pour établir un vrai lien de causalité. L’étude de Kronick
insiste également sur l'importance d’'un soutien médical dont psychologique (152). Des
guestionnaires de développement ont été remplis par les parents d’enfants souffrant
d'albinisme. La conclusion est que la grande majorité des enfants ont un développement
neurologique normal malgré une déficience visuelle et une prévalence accrue de
I'hyperactivité (150).

L’enfant atteint d’albinisme peut étre victime de « stigmatisation » voire de rejet social avec
la présence de harcélements, de violence et d’exclusion sociale du fait de la particularité de
son apparence physique associée a sa déficience visuelle. Les difficultés que peuvent
rencontrer I'enfant au plan sociétal di a la différence de leur apparence et aux difficultés a
vivre dans une société souvent ignorante, discriminatoire et non-acceptante a été mis en
évidence par des études (153) qui se sont intéressées a la psychologie et a la perception de

patients atteints d’albinisme. Le recours a un suivi psychologique peut étre nécessaire.

Au Nigeria, une étude a recueilli des témoignages d'albinos, montrant qu'ils évitaient tout lien
social pour ne pas se faire remarquer. lls étaient plus instables émotionnellement et avaient
des personnalités moins affirmées que les personnes non atteintes d’un albinisme. En outre,
ils considéraient la société comme insensible et se sentaient rejetés, méme lorsqu'ils avaient
des amis proches. La plupart des discriminations sociales en Afrique semblent provenir d'un
manque d'éducation des communautés sur les causes de l'albinisme. La connaissance de

son patrimoine génétique est limitée, ce qui donne lieu a de nombreux mythes et
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superstitions profondément ancrés (149). Par exemple, certaines croyances associent
I'albinisme a une conception pendant les menstruations ou considéerent I'albinisme comme

une punition des dieux pour les erreurs commises par un ancétre (154).

Cette discrimination socialement ancrée peut avoir un impact négatif sur la qualité de vie des
personnes atteintes d'albinisme. Par exemple, ce groupe est plus susceptible d‘abandonner
I'école et de rencontrer des difficultés dans la recherche d’'un emploi ou d’un partenaire pour
leur vie sentimentale par rapport a la population en général. En outre, les familles d'albinos
peuvent également étre victimes de discrimination. En raison des mythes traditionnels
entourant la cause de l'albinisme, les méres des enfants atteints peuvent étre soumises a

une stigmatisation et & une détresse psychologigue importante.

Les personnes atteintes d'albinisme sont également victimes de discrimination sociale en
raison de leur apparence. Des études montrent que la plupart des pays font état d'un
mangue de connaissances de la part du grand public. Les études révélent également que de
nombreuses personnes atteintes d'albinisme ne comprennent pas pleinement leur condition.
Cette discrimination sociale est considérée comme un obstacle a I'établissement de relations
et & la recherche et au maintien d'un emploi. Par conséquent, la plupart des personnes
atteintes d'albinisme ont généralement un statut économique inférieur dans leur société. A la
lumiéere de ces difficultés, il n'est pas surprenant que de nombreuses études aient fait état

d'abus et de problémes psychologiques au sein de cette population (155)

3.6. Suivi ORL

Une anomalie de décussation des fibres auditives et dans certaines formes, notamment
dans l'albinisme oculaire, une surdité sensorielle peuvent aussi étre découvertes (156). A la

moindre suspicion, un examen ORL est indiqué.

3.7.  Education et accompagnement scolaire

D’aprés la loi de 2005, I'école est désormais dans l'obligation d'accueillir, de facon adaptée,
tout éléve dont les parents en font la demande. La scolarité de I'enfant atteint d’albinisme est
primordiale et les répercussions des maladies sur la scolarisation peuvent entrainer des
besoins éducatifs particuliers 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
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visuel, permettant de prendre des mesures simples qui amélioreront le confort quotidien et

I'intégration (94).

Les aménagements scolaires ont pour but de réduire les conséquences des troubles visuels
de l'enfant sur ses capacités d'apprentissage, selon ses besoins, ses ressources et ses
difficultés. Un accompagnant des éléves en situation de handicap (AESH) pourra étre
envisagé pour aider les enseignants avec les enfants malvoyants dans leur classe. 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. Le placement
de l'enfant au sein de la classe est important. Il doit étre le plus prés possible du tableau, si
possible dos a la lumiére en cas de photophobie. 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. La classe doit étre aménagée de
sorte d’'atténuer au maximum la lumiére avec la pose de stores filtrants. Les supports
d'apprentissages doivent étre lisibles auprés de l'enfant avec la mise en place de
photocopies en gros caractéres avec un contraste prononcé. Les tablettes permettant de

grossir les textes sont d’'une grande utilité.

Du fait de leurs troubles visuels, le rythme des apprentissages doit étre adapté car les
enfants atteints d'albinisme doivent fournir plus d'attention que leurs camarades pour trouver
des informations et les restituer générant le plus souvent une lenteur et une fatigabilité
importante. Pour pallier cela, les enseignants doivent privilégier au maximum l'oral a I'écrit.
Concernant les examens, des dispositions particuliéeres sont mises en place dont
I'aménagement d'un temps supplémentaire, I'utilisation de sujets en gros caractére voire, en
fonction des besoins de I'éléve, des aménagements plus spécifiques comme l'utilisation de
support informatique ou de synthése vocale. Le port d'une casquette a visiere en classe doit
étre autorisé pour les éléves qui présentent une photophobie importante. Avec un suivi
régulier et précoce, I'espérance de vie des personnes atteintes d'albinisme est normale. En
dehors des professions qui nécessitent une acuité visuelle importante, elles peuvent
prétendre & un large choix d'orientation professionnelle. Il est donc fondamental d'offrir aux

enfants atteints d'albinisme une scolarisation de qualité (157).

3.8.  Vie professionnelle

Des mesures et objets adaptés aux personnes mal voyantes ont été instaurés permettant

d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes d’albinisme (94) (149). La vie au
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quotidien peut également étre améliorée par une association francaise des personnes
atteintes d’albinisme appelée « Genespoir » permettant d’apporter connaissances, conseils

et soutien aux personnes concernées et aux familles.

Depuis la loi du 10 juillet 1987, toutes les entreprises du secteur privé comme publique de
plus de vingt salariés sont dans I'obligation de compter dans leur effectif dans une proportion
d’au moins 6 % les travailleurs handicapés. Enfin, la loi n°® 2005-102 du 11 février 2005
« pour I'égalité des droits et des chances, la participation et la citoyenneté des personnes
handicapées » a permis la création d'une Maison Départementale des Personnes
Handicapées (MDPH) dans chaque département. Ces MDPH ont comme ambition de
devenir un guichet unique pour accompagner toute personne handicapée et sa famille dans
tous les domaines de leur vie. Cette accompagnement est applicable pour les enfants en
age d'étre scolarisés, mais également pour les adultes souhaitant trouver une activité
professionnelle (158). Les personnes atteintes d’albinisme peuvent déposer un dossier
auprés de la MDPH de leur département pour faire reconnaitre leur handicap. Aprés examen
du dossier, l'attribution d’aides pour la prise en charge des frais relatifs a l'albinisme de
'enfant peut étre délivrée par la Commission des Droits et de 'Autonomie des Personnes
Handicapées (CDAPH). A ce jour, les aides existantes sont I'Allocation d’Education de
'Enfant Handicapé (AEEH) et Prestation de Compensation du Handicap (PCH). Les adultes
atteints d’albinisme peuvent déposer une demande de reconnaissance de la qualité de
travailleur handicapé (RQTH) auprés de la MDPH et qui attribue ou non la qualité de
travailleur handicapé. Les adultes atteints d’albinisme peuvent prétendre a bénéficier de
I'Allocation Adulte Handicapé (AAH) ainsi que de la retraite anticipée sous certaines

conditions.
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Conclusion

Il est essentiel de retrouver les trois dimensions du parcours de soin du patient atteint
d’'albinisme : le diagnostic, la prise en charge et le suivi de cette maladie. Un diagnostic
précoce d’un patient atteint d’albinisme est treés important pour gérer les atteintes oculaires et
maximiser le potentiel visuel, mais également pour optimiser le bien-étre général, I'éducation,
I'estime de soi et le développement cognitif. Il repose principalement sur 'examen clinique,
électrophysiologique et sur l'imagerie. La prise en charge est centrée sur des soins
ophtalmologiques appropriés et sur la surveillance cutanée pour détecter et prévenir les

dommages causés par I'exposition au soleil.

Le parcours de soin d’'un patient atteint d'albinisme se divise en 3 dimensions principales : le
suivi dermatologique, ophtalmologique, et génétique. En fonction de la forme d’albinisme,
d’autres dimensions sont a prendre en compte dont suivi neurologique et psychologique, le
suivi médicosocial et le suivi ORL. Un Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
a été concgu par la HAS en 2019 permettant d’expliciter aux professionnels concernés la
prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins d’'un
patient atteint d’AOC. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi
de la maladie rare sur 'ensemble du territoire. Cependant, trop peu de recommandations
existent dans les instances internationales. La population fait état d’'une méconnaissance de
la maladie dans de nombreux pays. Nous nous devons d’intensifier dans les années futures
les mesures de prévention et de lutte contre le cancer de la peau chez cette population en
insistant sur la mise en ceuvre de programmes de dépistage médical pour identifier les
|ésions cutanées actiniques potentiellement malignes et permettre une détection précoce du
cancer, ainsi que la mise a disposition de mesures de traitement psychologique et
dermatologique efficaces et immédiates. Bien que le cancer de la peau soit la cause la plus
fréquente de décés précoce chez les albinos, les patients affectés peuvent avoir une

espérance de vie normale avec la prise en charge précoce de soins cutanés.

Quelle que soit la situation géographique, les patients atteints d'albinisme ne devraient plus
se sentir rejetés et isolés. Préalablement les initiatives visant a sensibiliser a I'albinisme sont
extrémement importantes afin d’améliorer la qualité de vie des patients. La prise en charge
de 'AOC vise a réduire la morbimortalité due au cancer avancé de la peau et aux maladies
oculaires. Cela est possible grace a la prévention primaire dermatologique et
ophtalmologique et aux mesures de prévention secondaire. En fournissant des soins

adéquats aux patients, il est possible de modifier I'évolution de la maladie et de traiter les
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comorbidités lorsqu'elles sont présentes. En outre, la maladie peut étre mieux comprise, et

cela contribue a éliminer la stigmatisation et les préjugés associés a la maladie.
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Annexes

Annexe 1 : Types d’hypoplasies fovéolaires (85)*

Aspects de la macula normale en SD-OCT INustration
a. Rejot des couchos ritiniennes imternes
en dehors de fa foveocia | les couches
suvantes ne sont Gone pas retrouvées dans
la fovéola normale : CPE, CNI, CP1 et CFO
b. Dépression fovéolaire
¢. Aliongemant des segments extemes (SE)
d. Augmeantation fovéolaire de I'épaisseur
do la CNE
Grade Caractéristiques Présent Acuité visuelle
d'hypoplasie structurellos o of t Niustration moyenne en logMAR
fovéolaire détectées en OCT avec écart type moyen
a. Rejet des couches internes
en dehors de la fovéola a Absent
b. E:g:;smbvmye b. Présent 020
1 ompbo ¢. Présent (0.12)
¢ Alicngement des SE d. Présent
d. Augmentation iovéolaire
o I'épaisseur de la CNE
o. Rejet des couches internes
en dehors de la fovéola a. Absent
2 b. Dépression fovéolaire b. Absent 0,44
¢. Allongement des SE ¢ Présent (0.18)
d. Augmentation fovéolaire d. Présent
do l'épaissour de la CNE
o. Rejet des couches Internes
en dehors de la fovéola a. Absent
3 b. Dépression fovéolaire b. Absent 0,60
c. Allongement des SE c. Absent (0,0
d. Augmentation iovéolaire d. Présent
do l'épaisseur de ln CNE
a. Rejet des couches internes
on dehors de la fovéola a. Absent
4 b. Dépression fovéolaire b. Absent 078
¢, Aliongoment des SE c. Absent (0.11)
d, Augmentation fovéolaire d. Absent
de I'épaisseur de la CNE
a. Rejet des couches internes
on dehors de la fovéola
2. Absent
b. Dépression foveolaire 10
Atyplque | ™ oou profonde : :"m 0.08)
©. Interruption de la ZE 4
des photorécepleurs

13 CCG : couche des cellules ganglionnaires ; CFO : couche des fibres optiques ; CNE : couche
nucléaire externe ; CFNR : couche des fibres nerveuses rétiniennes ; CNI : couche nucléaire interne
(ou couche des noyaux des cellules bipolaires) ; CPE : couche plexiforme externe ; CPI : couche
plexiforme interne ; EPR : épithélium pigmentaire rétinien ; MLE : membrane limitante interne ; SE :
segment externe des photorécepteurs ; ZE : zone ellipsoide.

106



FACULTE DE PHARMACIE

UNIVERSITE DE LORRAINE

FACULTE DE PHARMACIE

13 SEP. 2021

DEMANDE D’IMPRIMATUR

ARRIVEE

Date de soutenance : 27 Septembre 2021

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR
EN PHARMACIE

présenté par : James D’ALMEIDA

Sujet : PARCOURS DE SOINS DU PATIENT ATTEINT
D’ALBINISME : DIAGNOSTIC, PRISE EN CHARGE ET
SUIVI

Jury :

Président : M. Bertrand RIHN, Docteur en Médecine et
Sciences, Professeur
Directeur : M. Bertrand RIHN, Docteur en Médecine et
Sciences, Professeur
Juges : M. Olivier JOUBERT, Docteur en Sciences, MCU
M. Alexandre HARLE, Docteur en Pharmacie,
MCU-PH
Mme Coumba NDIAYE, Docteur en Sciences,
MCU
M. Gauthier GAILLARD, Docteur en Pharmacie

Vu,

Lacassagne le 20/08/2021

Le Président du Jury Directeur de Thése

Pr. Bertrand RIHN Pr. Bertrand RIHN

-

ur B,RIHN

Profe
iy g Lorraine

Vu et approuvé,

Nancy, le 27032024

Doyen de la Faculté de Pharmacie
de I’Université de Lorraine,

Vu,

-6 SEp. 2021

Nancy, le

Le Président de I’Université de Lorraine,

Pierre M ZENHARDT

11832 C

N° d’enregistrement :




N° d’identification :

TITRE

PARCOURS DE SOINS DU PATIENT ATTEINT D’ALBINISME : DIAGNOSTIC, PRISE EN
CHARGE ET SUIVI

Theése soutenue le 27 Septembre 2021
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RESUME :

L’albinisme est une maladie génétique regroupant un ensemble d’affections héréditaires liées a un défaut de
synthése de la mélanine, pouvant aller jusqu’a I’absence totale de pigment mélanique dans les téguments et 1’iris,
malgré un nombre et une structure normale de mélanocytes.

L’albinisme oculo-cutané est une affection héréditaire dont le mode de transmission est autosomique récessif,
sauf pour une forme rare d’albinisme oculaire liée au chromosome X. A ce jour, elle regroupe un ensemble de
maladies résultant de mutations dans au moins 21 genes caractérisées par une hypopigmentation cutanéo-
phanérienne et une atteinte ophtalmologique. Il peut plus rarement étre associé a des anomalies hémato-
immunologiques, pulmonaires, digestives et neurologiques.

Il est essentiel de retrouver les trois dimensions du parcours de soin du patient atteint d’albinisme : le diagnostic,
la prise en charge et le suivi de cette maladie. Un diagnostic précoce d’un patient atteint d’albinisme est trés
important pour gérer les atteintes oculaires et maximiser le potentiel visuel, mais également pour optimiser le
bien-étre général, I'éducation, I'estime de soi et le développement cognitif. Il repose principalement sur I’examen
clinique, électrophysiologique et sur I’imagerie. La prise en charge est centrée sur des soins ophtalmologiques
appropriés et sur la surveillance cutanée pour détecter et prévenir les dommages causés par ’exposition au soleil.
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