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Le syndrome de Usher de type 3

Madame, Monsieur : Cette fiche est destinée à vous informer sur le syndrome de Usher de type 3. Elle ne se substitue pas à une consultation médicale. Elle a pour but de favoriser le dialogue avec votre médecin. N’hésitez pas à lui faire préciser les points qui ne vous paraîtraient pas suffisamment clairs et à demander des informations supplémentaires sur votre cas particulier. En effet, certaines informations contenues dans cette fiche peuvent ne pas être adaptées à votre cas : il faut se rappeler que chaque patient est particulier. Seul le médecin peut donner une information individualisée et adaptée.

La maladie

Le diagnostic

Les aspects génétiques

Le traitement, la prise en charge, la prévention 

Vivre avec

La maladie

Qu’est-ce que le syndrome de Usher de type 3 ? 

Le syndrome de Usher est une maladie qui associe une perte d’audition (surdité) et une baisse de la vue. La surdité concerne les deux oreilles : on parle d’une surdité bilatérale. La baisse de la vue est due à une maladie appelée rétinite pigmentaire (voir plus loin). Elle évolue jusqu’à la perte d’une partie ou de la totalité de la vue (cécité). Les malades ont parfois une démarche instable ou des vertiges  (voir plus loin). 

Il existe 3 formes différentes du syndrome de Usher : elles dépendent de l’âge auquel la maladie se manifeste, de la gravité de la surdité et de la présence ou non d’une atteinte vestibulaire.

Dans le syndrome de Usher de type 3, la surdité apparaît souvent avant l’âge de 10 ans. Elle varie de légère à sévère selon les enfants mais évolue rapidement vers une surdité sévère ou profonde (voir plus loin). Les manifestations de la rétinite apparaissent, en général, vers l’âge 10 ans ou à l’adolescence. Les troubles vestibulaires existent chez la moitié des malades à l’âge adulte.

Combien de personnes sont atteintes de cette maladie ? Qui peut en être atteint ?

Le syndrome de Usher est une maladie rare dont la prévalence (nombre de personnes atteintes dans une population donnée à un moment donné) varie en fonction des pays. Elle est estimée a environ 1 personne sur 20 000 à 1 personne sur 30 000 en Europe et en Amérique du Nord. Elle est plus élevée en Allemagne où 1 personne sur 12 500 serait atteinte. 

La répartition des 3 formes du syndrome de Usher varie aussi en fonction des pays. En Europe et en Amérique du Nord, le type 2 est le plus fréquent : sur 5 personnes atteintes d’un syndrome de Usher, 2 sont atteintes du type 1 et 3 du type 2. Le syndrome de Usher de type 3 semble beaucoup plus rare, et en France seulement quelques malades sont recensés. En revanche, il est plus fréquent en Finlande, où 2 personnes sur 5 atteintes du type 3.

Qui peut en être atteint ?

La maladie touche aussi bien les filles que les garçons, quelle que soit leur origine géographique et peut se manifester dès la naissance.

A quoi est-il dû ? 

Le syndrome de Usher de type 3 est d’origine génétique. Il est dû à l’altération (mutation) d’un gène. Les gènes sont inclus dans la séquence d’ADN, la substance qui constitue les chromosomes et qui contient notre patrimoine génétique. Un gène équivaut à un « code » qui donne les instructions pour produire une protéine. Les protéines ont des fonctions très variées : elles contribuent au fonctionnement normal de chaque cellule, et plus globalement, de l’organisme. Dans le syndrome de Usher de type 3, le gène CLRN1 impliqué dans le fonctionnement des cellules de l’oreille interne et de la rétine sont défectueux.

Est-il contagieux ? 

Non, comme toutes les maladies génétiques, le syndrome de Usher de type 3 n’est pas contagieux.

Quelles en sont les manifestations ?

La première manifestation du syndrome de Usher de type 3 est la surdité. Ce signe est le seul pendant plusieurs années avant que les troubles de la vue apparaissent peu à peu. 

Troubles de l’audition

Les enfants naissent, en général, avec une audition normale. C’est avant l’âge de 10 ans que les enfants constatent qu’ils ont des difficultés à percevoir certains sons. Cette baisse de l’audition progresse avec les années jusqu’à, dans la plupart des cas, une surdité sévère ou profonde qui touche les deux oreilles (bilatérale). Quand la surdité est sévère, le malade perçoit les sons forts mais n’entend pas les voix des personnes qui l’entourent. Quand la surdité est profonde, le malade n’entend quasiment aucun son.

Troubles de la vue

La baisse de la vue débute après la surdité et le plus souvent vers l’âge de 10 ans ou un peu plus tard à l’adolescence par une diminution de la qualité de la vision centrale c’est-à-dire la capacité à voir des petits détails ou à lire (acuité visuelle). Puis le champ de vision se rétrécit peu à peu sur les côtés (figure 1) donnant l’impression de regarder dans un tube de plus en plus étroit : on parle de vision « en tunnel » (cela correspond à une réduction de la vision périphérique). Il peut aussi s’agir au début de « trous » (scotomes) dans le champ visuel qui vont progressivement se rejoindre pour former un rétrécissement. On observe souvent une héméralopie associée (difficultés à voir la nuit ou dès que la lumière est un peu faible)
Parfois, la baisse de la vue évolue vers une cécité complète vers l’âge de 30 ans.
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Figure 1

A gauche, la vision normale. Au centre et à droite, la vision d’une personne atteinte du syndrome de Usher avec une rétinite pigmentaire. Le champ de vision se rétrécit progressivement. A droite la vision en tunnel quand la maladie est évoluée (http://www.sos-retinite.com/retine02.php)

D’autres troubles visuels peuvent s’ajouter à la rétinite pigmentaire et aggraver la baisse de la vue, comme une opacification du cristallin (lentille qui concentre les rayons lumineux sur la rétine) connue sous le nom de cataracte. 
Troubles vestibulaires

A la naissance, les enfants n’ont pas de troubles de l’équilibre, ils apprennent à marcher aussi vite que les enfants non atteints. Cependant, à l’âge adulte, 1 malade sur 2 présente des troubles vestibulaires c’est-à-dire à l’atteinte de l’organe impliqué dans l’acquisition et le maintien de l’équilibre appelé vestibule. Il se manifeste par une instabilité de l’équilibre et de la marche. 

Quelle est l’évolution du syndrome de Usher de type 3 ? 

Les malades naissent avec une audition et une vue normale et deviennent peu à peu malentendants et malvoyants. Chaque cas est particulier et il est impossible de prévoir précisément l’évolution à long terme de la maladie.

Evolution des troubles de l’audition

L’audition est normale ou presque normale à la naissance. La perte de l’audition apparaît dans l’enfance et progresse rapidement pendant une dizaine d’années. Ensuite, elle progresse plus lentement et beaucoup de malades, à l’âge adulte, ont une surdité profonde.

Evolution des troubles de la vue

L’évolution de la rétinite pigmentaire est généralement assez lente, elle se déclare, en général, après l’âge de 10 ans et progresse sur plusieurs dizaines d’années. Malgré une évolution continue, les malades ont l’impression d’une alternance de longues phases pendant lesquelles l’atteinte ne progresse pas, suivies de phases pendant lesquelles la vue diminue rapidement. Cependant, les malades peuvent garder une petite partie du champ de vision jusqu’à un âge avancé. Chez les malades les plus sévèrement atteints, la diminution du champ de vision et la baisse de l’acuité visuelle peuvent entraîner une cécité complète vers l’âge de 30 ans.

Evolution des troubles vestibulaires

Les premières manifestations apparaissent plutôt à l’âge adulte par des déséquilibres ou des difficultés à marcher tout droit. Ces troubles peuvent progresser vers des troubles sévères.

Quel (s) handicap(s) découle(nt) des manifestations du syndrome ?

Ou Quelle est la situation de handicap du syndrome ?

Le syndrome de Usher de type 3 entraîne une situation de handicap, qui nécessite la mise en œuvre de protocoles de prise en charge particuliers. Cette situation est définie, en France, comme étant une situation de handicap rare. 

Les malades ont des difficultés à entendre. La progression de la rétinite pigmentaire et les troubles vestibulaires entraînent des difficultés supplémentaires. La conséquence de ces déficiences est un handicap qui touche la communication, l’autonomie, la locomotion… (voir « vivre avec »), et qui peut être amélioré par une rééducation fonctionnelle, certains appareillages et certaines aides techniques (voir chapitre « modalités de prise en charge des déficiences »). 

Comment expliquer les symptômes ?

La surdité et les troubles vestibulaires sont dus à une atteinte de la partie la plus profonde de l’oreille appelée oreille interne. La baisse de la vue est due à une maladie, appelée rétinite pigmentaire, qui atteint le tissu qui tapisse le fond de l’œil sur laquelle se forment les images (la rétine).

Le gène CLRN1 « commande » la fabrication d’une protéine appelée Clarine 1 qui joue un rôle dans le fonctionnement normal de cellules spécialisées de l’oreille interne et de la rétine (voir plus loin). Ce sont des cellules coiffées de « cils » appelées cellules ciliées dans l’oreille interne et dans la rétine, ce sont les photorécepteurs (bâtonnets et cônes). Dans le syndrome de Usher de type 3, plusieurs mutations différentes dans le gène CLRN1 ont été décrites et toutes entraînent la production d’une protéine de Clarine 1 qui ne fonctionne pas normalement. 

Troubles de l’audition et troubles vestibulaires

L’oreille interne, la partie la plus profonde de l’oreille, joue un rôle dans l’audition et dans l’acquisition et le maintien de l’équilibre (figure 2).
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Figure 2 : Oreille interne avec la cochlée (permettant de capter et transmettre les sons) et le vestibule (organe impliqué dans l’équilibre).

(http://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=maladie_meniere_pm)
L’oreille interne contient l’organe de l’audition : c’est un petit organe en forme d’escargot appelé cochlée ou limaçon, qui capte, transforme les sons en signaux électriques et les transmet au cerveau (par le biais de nerfs). La cochlée est un organe creux, rempli d’un liquide (endolymphe) et tapissée de cellules ciliées (figure 3). Lorsqu’une onde sonore arrive dans l’oreille et dans la cochlée, elle se propage dans l’endolymphe comme une vague. Sous l’effet de cette vague, les cils des cellules ciliées vont osciller. Les cellules ciliées transforment l’onde reçue en signal électrique jusqu’au cerveau ce qui permet de percevoir les sons.

[image: image3.png]



Figure 3 : Photo des cellules ciliées de l’oreille interne (microscope électronique). (http://www.aecom.yu.edu/aif/gallery/haircells/haircell.htm)

Figure 3 : Photo des cellules ciliées de l’oreille interne (microscope électronique). (http://www.aecom.yu.edu/aif/gallery/haircells/haircell.htm)

L’oreille interne contient aussi l’organe qui permet d’acquérir et de maintenir l’équilibre : le vestibule. Il est constitué de trois canaux en forme de demi cercle (les canaux semi-circulaires). Ils sont remplis de la même endolymphe que la cochlée et contiennent eux aussi des cellules ciliées. Lorsque le corps est soumis à un mouvement, l’endolymphe de l’oreille interne propage ce mouvement comme une vague et les cellules ciliées le détectent. Exactement comme dans le cas de l’audition, ces cellules ciliées transmettent l’information au cerveau, l’avertissant ainsi du changement de position de la tête. 

Les troubles de l’oreille interne seraient dus au mauvais fonctionnement de la Clarine 1 mutée. Dans des conditions normales, la clarine 1 est importante pour transmettre les informations au cerveau. Chez les malades, la Clarine 1 est inactive, les sons ou les changements de position sont perçus par les cellules ciliées, mais la transmission des messages envoyés au cerveau est « brouillée ».

Troubles de la vue

La baisse de la vue est due à l’altération des cellules spécialisées de la rétine.
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Figure 4 : Schéma de l’œil. ( http://www.lecerveau.mcgill.ca)

La rétine (figure 4) est constituée de différentes cellules et en particulier de cellules qui captent la lumière, appelées « photorécepteurs », qui sont de deux sortes : les cônes et les bâtonnets. Les cônes fonctionnent à la lumière du jour et se trouvent surtout au centre de la rétine (fovéa). Ils permettent de voir les détails et de percevoir les couleurs. Les bâtonnets interviennent lorsque la lumière décline et sont situés surtout autour de la macula centrée par la fovéa. Ainsi, la vision dépend des cônes en pleine lumière, et des bâtonnets dans la pénombre. Les photorécepteurs du centre de la rétine, surtout les cônes, permettent la vision fine, ceux de la périphérie de la rétine, surtout les bâtonnets, la détection des mouvements. Chez les malades, la rétine perd sa capacité à répondre à la lumière et à transmettre les signaux au cerveau. Progressivement, les bâtonnets puis les cônes sont détruits. Des petits dépôts pigmentés apparaissent dans la rétine, donnant son nom à la rétinite pigmentaire. Des « trous » se forment dans le champ de vision (scotomes). La fusion des scotomes à la périphérie de la rétine entraîne le rétrécissement du champ de vision aboutissant à la vision en tunnel.

Le diagnostic

Comment fait-on le diagnostic du syndrome de Usher de type 3 ? 

Ce syndrome est particulièrement difficile à diagnostiquer chez le malade qui n’a pas de parent proche atteint. Il repose sur les manifestations de la maladie c’est-à-dire sur l’existence d’une surdité apparue dans les dix premières années du malade, associée ou non à des troubles vestibulaires et à une baisse de la vue. 

Le plus souvent, la surdité est la seule manifestation de la maladie. Le diagnostic est donc fait plus tard quand les troubles de la vue s’installent vers 20-40 ans.

Cependant, même si le malade n’a pas de troubles de la vue, certains examens permettent de mettre en évidence une atteinte de la rétine avant que la baisse de la vue ne se déclare. Il est donc conseillé de réaliser un examen du fond de l’œil chez les personnes qui présentent une surdité. 

Le diagnostic génétique est possible et il permet de confirmer de façon certaine le diagnostic clinique. L’examen génétique consiste à rechercher des mutations dans les gènes CLRN1A en cause dans le syndrome de type 3. Il permet de confirmer le diagnostic clinique de la maladie. Il est réalisé à partir d’un échantillon de sang dans des laboratoires spécialisés. 

Quand il est possible, le diagnostic précoce du syndrome de Usher de type 3 permet une prise en charge adaptée, ainsi qu’une information complète du malade et/ou de sa famille quant à l’éducation, l’orientation professionnelle, la vie de tous les jours et les conséquences pour les autres membres de la famille.

En quoi consistent les examens complémentaires ? A quoi vont-ils servir ?

Des examens complémentaires sont réalisés pour évaluer les différentes atteintes du syndrome de Usher de type 3 : la perte d’audition, les troubles vestibulaires et la baisse de la vue. Ceci permettra de prendre en charge les déficiences de la manière la plus adaptée.

Examen de l’atteinte auditive 

Les médecins spécialisés dans les troubles de l’audition (médecins ORL) disposent de nombreux tests pour mesurer la perte de l'audition ou trouver son origine. 

Certaines méthodes demandent la participation de la personne examinée, et ne sont donc pas toujours possibles chez l’enfant très jeune.

La perte de l'audition est mesurée par audiométrie tonale. Le test se fait à l’aide d’un appareil électronique qui permet de déterminer les limites à partir desquelles la personne n’entend plus les sons (seuils de perception des fréquences intéressantes pour la perception de la parole).. L’audiométrie vocale permet de déterminer à quel niveau (intensité) sonore le sujet peut comprendre la parole. . Chez l’enfant entre 1 et 5 ans, seule l’audiométrie tonale peut être réalisée car l’enfant n’a pas encore un niveau de langage oral suffisant pour passer les tests d’audiométrie vocale. Les réponses aux tests sont obtenues dans un contexte de jeu. Chez le tout petit, le test est réalisé grâce à un haut-parleur (test de la meilleure oreille) ; chez l’enfant plus grand, un test oreilles séparées est possible.
D’autres méthodes ne demandent pas la participation de la personne examinée, comme les potentiels évoqués auditifs (PEA) : ils sont donc systématiquement réalisés chez l’enfant. La mesure des PEA permet de suivre l’activité électrique du cerveau en réponse à un signal sonore. Pour cet examen, la personne porte des écouteurs, elle est au calme voire même endormie. Des sons brefs sont émis et on enregistre la réaction de son cerveau grâce à des capteurs électriques (électrodes) qui sont placés au sommet du crâne et sur les lobes des oreilles. En baissant l’intensité du son envoyé, on détermine le seuil auditif dans les fréquences aiguës : le patient porteur d’un syndrome de Usher de type 3 n’a pas de réponse, même à très forte intensité. Ce test peut être long (1/2 heure à 1heure). Chez le nourrisson, ce test peut être réalisé lors du sommeil naturel. Chez l’enfant plus grand, un sédatif voire une anesthésie générale peuvent être nécessaires.

D’autres tests peuvent être effectués comme les oto-émissions acoustiques. Un microphone est placé dans le conduit externe de l’oreille et enregistre les vibrations produites par les cellules ciliées. Cet examen est rapide et facile à effectuer même chez le bébé mais il ne mesure pas le niveau d’audition. Si le microphone perçoit des vibrations alors les cellules ciliées sont en bon état de fonctionnement, ce qui n’est pas le cas en cas de syndrome de Usher de type 3.

Examen de l’atteinte de la vue

Les troubles de la vue sont évalués grâce à plusieurs examens dont certains permettent de rechercher des modifications de la rétine et d’autres de mesurer leurs conséquences sur la vision. Ils sont réalisés par le médecin spécialisé dans les troubles de la vue (ophtalmologue).
L’examen du fond de l’œil permet de voir directement la rétine. L’ophtalmologiste dépose quelques gouttes d’une solution (collyre) destinée à augmenter l’ouverture de la pupille ce qui permet d’accroître la proportion de rétine visible. Dans le cas d’une rétinite pigmentaire, ces altérations sont de petites taches présentes en périphérie de la rétine (dépôts pigmentés ou pseudoostéoblastes). 

L’électro-rétinogramme (ERG) est l’autre examen permettant de diagnostiquer une rétinite pigmentaire. Il permet d’enregistrer la réponse électrique de la rétine en la stimulant avec de la lumière. L’ERG présente l’avantage d’être réalisable à tout âge. Il se fait en deux étapes : une première à l’obscurité et une deuxième à la lumière. L’enregistrement de la réponse de la rétine se fait grâce à des électrodes positionnées sous les paupières et ayant la forme de grosses lentilles oculaires. Cet examen peut paraître impressionnant mais il est indolore. Les Potentiels Evoqués Visuels (PEV) explorent le fonctionnement de l’activité du nerf optique et des voies visuelles du cerveau (fibres nerveuses qui transmettent l’information de la rétine au cerveau).

La mesure du champ de vision doit également être effectuée, mais seulement après l’âge de 7 ans environ car elle nécessite la coopération active de la personne testée. Le test utilisé est le périmètre de Goldman ou bien des systèmes automatiques. Il permet de rechercher des scotomes ou un rétrécissement du champ de vision.

L’examen ophtalmologique évalue également l’acuité visuelle et permet de corriger une éventuelle myopie (mauvaise vision de loin), hypermétropie (mauvaise vision de près), astigmatisme (vision déformée). On recherchera aussi la présence d’une cataracte (opacification du cristallin) associée à la rétinite pigmentaire.

D’autres examens complémentaires peuvent être réalisés mais ne sont pas indispensables pour le diagnostic de la rétinite pigmentaire. Ils permettent de préciser l’importance des altérations de la rétine : le test d’adaptométrie mesure la capacité de l’œil à s’adapter à l’obscurité, la quantification de l’autofluorescence du fond d’œil qui remplace l’angiographie en fluorescence et l’OCT maculaire qui mesure l’épaisseur de la rétine, reflet direct de la perte des photorécepteurs.
Examen de l’atteinte vestibulaire

Ces examens sont aussi réalisés par un médecin ORL.

Le fonctionnement du vestibule, l’organe impliqué dans l’acquisition et le maintien de l’équilibre est évalué grâce à deux examens : les épreuves rotatoires et les épreuves caloriques. La stimulation du vestibule déclenche un mouvement involontaire des yeux appelé nystagmus. L’œil se dirige lentement vers une direction puis revient brutalement à sa position d’origine plusieurs fois et de façon saccadée. La durée, le moment d’apparition du nystagmus et la direction que prend l’œil est modifié en fonction de la stimulation.

Les épreuves rotatoires consistent à faire tourner le malade sur lui-même (sur une chaise en rotation), à différentes vitesses et plus ou moins longtemps. Quand le médecin stoppe la rotation de la chaise, le mouvement des yeux (nystagmus) est enregistré et analysé. 

Les épreuves caloriques permettent consistent à introduire de l’eau chaude puis de l’eau froide dans chaque oreille. Le mouvement des yeux (nystagmus) est enregistré à l’aide d’une caméra vidéo fixée sur un masque porté par la personne testée. Ce test peut être un peu désagréable mais il est indolore, et la sensation de vertige diminue rapidement. Ce test est important pour évaluer le niveau d’atteinte du vestibule.

Chez les malades atteints de syndrome de Usher type 3, les enregistrements peuvent être anormaux et montrent que l’oreille interne n’est pas capable de rétablir l’équilibre normalement. 

Peut-on confondre ce syndrome avec d’autres ? Lesquels ? Comment faire la différence ?

Certains syndromes sont assez proches du syndrome de Usher de type 3, notamment, les syndromes qui associent une baisse de la vue à une surdité comme les syndrome de Usher de type 2 ou de type 1 le syndrome avec surdité de transmission maternelle (MIDD), le syndrome de Kearns-Sayre et, plus rarement, la maladie de Refsum et le syndrome d'Alström dans sa forme modérée.

Le syndrome de Usher de type 1 et 2 sont caractérisés par une surdité et une rétinite pigmentaire. Mais contrairement au syndrome de Usher de type 3, la surdité est présente à la naissance, la rétinite pigmentaire apparaît vers la petite enfance ou à l’adolescence. Cependant, il n’est pas toujours facile de différencier syndrome de Usher type 3 et syndrome de Usher type 2 dans la petite enfance (la surdité en cas de syndrome de Usher type 2 peut passer inaperçue et les troubles vestibulaires du syndrome de Usher type 3 peuvent apparaître secondairement). Chez l’adulte, la confusion sera plutôt possible entre syndrome de Usher type 1 et syndrome de Usher type 3 (la surdité présente dans le syndrome Usher type 3 ayant pu progresser très rapidement dans la petite enfance pour aboutir à une surdité profonde et les troubles vestibulaires ayant eu le temps d’apparaître). L’absence de retard des acquisitions psychomotrices peut faire pencher pour un syndrome Usher type 3. Le diagnostic moléculaire peut aider à différencier les formes cliniques si des anomalies génétiques à l’origine du syndrome de Usher de type 1 , 2 ou 3 sont identifiées.  

Le syndrome de Kearns-Sayre ou le diabète avec surdité de transmission maternelle (MIDD) sont aussi des syndromes caractérisés par une atteinte de la vue et de l’audition, mais il existe d’autres signes cliniques qui peuvent orienter le diagnostic (trouble de la mobilité des yeux progressif, diabète, atteinte cardiaque..). Dans ces syndromes, les atteintes se manifestent chez le jeune adulte. L’analyse d’un ADN particulier situé dans des petites structures cellulaires (ADN mitochondrial) chez les personnes atteintes d’une de ces maladies permet de les différencier du syndrome de Usher de type 3.

La maladie infantile de Refsum se manifeste comme le syndrome de Usher de type 3 par une perte sévère de l’audition et de la vue dans la petite enfance. L’anomalie génétique à l’origine cette maladie est connue, il s’agit de mutations des gènes PEX1, PEX2 ou PEX6. De plus, il existe, dans le sang de chez ces malades, une augmentation d’une substance appelée acide pipécolique qui n’est d’une part pas présente chez les malades atteints d’un syndrome de Usher de type 3 et d’autre part facilement mesurable dans un prélèvement de sang.

Le syndrome d’Alström se caractérise également par des anomalies de la rétine et une surdité progressive, mais les malades ont souvent, en plus, une obésité et un diabète. Par ailleurs, l’atteinte de la rétine apparait beaucoup plus tôt, que dans le syndrome de Usher, quelques semaines après la naissance de l’enfant.

Les aspects génétiques

Quels sont les risques de transmission aux enfants ? Quels sont les risques de transmission pour les autres membres de la famille ? 

Le syndrome de Usher de type 3 est due à une anomalie génétique héréditaire correspondant à la mutation gène CLRN1. 

La transmission du syndrome se fait de façon autosomique récessive. Le terme « autosomique » signifie que le gène en cause dans la maladie n’est pas situé sur les chromosomes sexuels (les chromosomes X et Y). La maladie peut donc apparaître aussi bien chez un garçon que chez une fille. Nous portons tous deux copies de chaque gène : une copie est héritée de la mère et une copie est héritée du père. Le terme « récessif » signifie que les deux copies du gène doivent être altérées pour que la maladie se manifeste. Ainsi, les parents d’un enfant atteint de la maladie ne sont pas malades eux mêmes, mais ils sont tous les deux porteurs d’un exemplaire du gène muté (figure 5). Ils sont hétérozygotes porteur sains. Seuls les enfants ayant reçu le gène muté, à la fois de leur père et de leur mère, sont atteints : ils sont homozygotes malades (si la mutation est la même chez les deux parents) ou hétérozygotes composites (si la mutation est différente chez chacun des deux parents). Le risque d’avoir un enfant atteint du syndrome de Usher de type 3 est de 1 sur 4 (25%) à chaque grossesse lorsque les deux parents sont porteurs de la mutation.
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Légende : Illustration de la transmission autosomique récessive.

Les deux parents portent le gène muté (« a »), mais ils ne sont pas malades (on dit qu’ils sont hétérozygotes). L’enfant a/a a hérité des deux gènes mutés de son père et de sa mère : il est atteint du syndrome de Usher de type 3 (on dit qu’il est homozygote ou hétérozygote composite). Les enfants A/a ne sont pas malades mais sont porteurs du gène muté et risquent de le transmettre à leur descendance. Ils sont « hétérozygotes porteurs sains ». L’enfant A/A n’a hérité d’aucun gène muté, ni celui de sa mère ni celui de son père : il n’est pas malade et ne risque pas de transmettre la maladie. On dit qu’il est homozygote sain.

Un adulte atteint de la maladie, s’il choisit de fonder une famille, transmet l’une des deux copies anormales, responsables du syndrome, à son enfant. Celui-ci est malade seulement s’il reçoit une autre copie anormale de son autre parent, ce qui en pratique a un risque de survenue très faible sauf en cas de mariage dans la même famille (mariage consanguin).

Peut-on faire un diagnostic prénatal ?

Si un couple a déjà eu un enfant atteint du syndrome, ou si l’un des parents est atteint, il est, en théorie, possible de faire un diagnostic prénatal (DPN) à condition que l’anomalie génétique ait été identifiée au préalable. Le but du diagnostic prénatal est de déterminer au cours de la grossesse si l’enfant à naître est atteint ou non de la maladie. Il consiste à rechercher l’anomalie génétique identifiée, sur un prélèvement réalisé au niveau du futur placenta (choriocentèse) ou du liquide amniotique (amniocentèse) en début de grossesse.

La choriocentèse consiste à prélever des cellules du futur placenta (prélèvement de villosités choriales  ou biopsie du trophoblaste). Cet examen a l’avantage de se pratiquer plus tôt au cours de la grossesse : il consiste à prélever une très petite quantité de tissu placentaire (le trophoblaste) à l'extérieur de l'enveloppe où le fœtus se développe. Le prélèvement se fait par voie vaginale (un « tube » est introduit dans le vagin, comme lors d’un frottis) ou à travers la paroi abdominale de la mère, selon la position du placenta. Le test est généralement réalisé vers la 12e semaine d’aménorrhée (la date d’aménorrhée correspond à la date des dernières règles).

L’amniocentèse permet d’obtenir des cellules flottant dans le liquide qui entoure le fœtus (liquide amniotique) afin de rechercher l’anomalie génétique à l’origine de la maladie. Le prélèvement se fait à travers la paroi abdominale de la mère sous contrôle échographique. Cet examen est proposé vers la 15e semaine d’aménorrhée. 

Ces examens entraînent un risque faible de fausse couche, différent selon le choix de la technique de prélèvement, qu’il convient de discuter en consultation de diagnostic prénatal au préalable. Ils sont réalisés sous échographie et aucun prélèvement n’est réalisé directement sur le fœtus. Le résultat est connu en une ou deux semaines. 

Quels sont les risques pour les autres membres de la famille ?

Si un enfant est atteint du syndrome de Usher de type 3, cela signifie que ses deux parents sont porteurs d’une copie anormale des gènes impliqués dans ce syndrome. Le risque pour chacun des frères et sœur du malade d’être également atteint du syndrome est de 1 sur 4. Mais ils peuvent être également être porteurs sains de la maladie (hétérozygotes : personnes qui possèdent un seul gène muté et qui ne sont pas malades). Ce statut peut être déterminé par la recherche de la (ou des) mutations qui ont été identifiées chez l’enfant atteint et ses parents. Chacun d’entre eux peut donc demander à faire un test génétique s’il/elle est adulte. Cette demande doit être discutée en consultation de génétique. Toutefois, le risque, pour un porteur sain, de donner naissance à des enfants atteints à leur tour est très faible car il faut que son conjoint soit aussi porteur d’une mutation responsable du syndrome de Usher de type 3.

Le traitement, la prise en charge, la prévention

Il n’existe actuellement pas de traitement permettant de guérir le syndrome de Usher de type 3. Cependant, les manifestations de la maladie peuvent bénéficier d’une prise en charge spécifique.

Quelles sont les autres modalités de traitement de cette maladie ? Quels bénéfices attendre du traitement ? Quels en sont les risques ?

Il est capital de prendre en charge le plus tôt possible les différentes manifestations du syndrome pour offrir la meilleure qualité de vie possible aux malades. Cependant, chez la majorité des personnes atteintes du syndrome, souvent seule l'atteinte auditive est prise en compte car le malade lui-même comme les professionnels ignorent qu’il est atteint d’un syndrome de Usher de type 3 jusqu'à l’apparition des premiers troubles de la vue. En fonction de la rapidité d’évolution de la surdité et de son degré, il peut exister ou non des difficulités pour communiquer.  Avec l’apparition de la surdité et puis de la rétinite pigmentaire, le malade se retrouve dans une situation de handicap rare qui nécessite une prise en charge particulière. 

En France, il existe des centres de ressources nationaux qui ont été créés pour les personnes en situation de handicap rare. Ces centres sont constitués d’équipes pluridisciplinaire de professionnels spécialisés qui se déplacent sur tout le territoire français afin d’aller à la rencontre du malade, de sa famille et des professionnels qui en font la demande. L’objectif premier est de leur apporter une aide directe en les informant, les conseillant, mais aussi de réaliser une évaluation (ou diagnostic fonctionnel) de l’ensemble des aptitudes et des déficiences du malade. Dans le cas d’une personne atteinte du syndrome de Usher de type 3, il s’agit d’une évaluation orthophonique, psychomotrice, auditive et psychologique. Les habitudes de vie, les besoins, l’environnement y compris scolaire, les priorités du malade et son fonctionnement social sont également étudiés. Ces bilans vont permettre d’évaluer de façon spécifique le handicap du malade et d’élaborer un projet individualisé adapté pour une meilleure prise en charge. Les protocoles techniques et les rééducations fonctionnelles (accompagnement) propres à compenser le handicap sont également déterminés. Le malade est ensuite orienté par le centre de ressource national vers les institutions à même de le prendre en charge près de chez lui.

L’aide auditive

La prise en charge de la déficience auditive doit être précoce. 

Les malades peuvent être appareillés dès le diagnostic de surdité avec un appareillage (audioprothèse) conventionnel, dispositif placé derrière l'oreille qui amplifie électroniquement le volume du son. Si la surdité est moyenne ou sévère, les patients peuvent tirer suffisamment de bénéfice avec ce type de prothèse pour pouvoir percevoir et comprendre la parole. Si la surdité est profonde, l’appareillage conventionnel peut être insuffisant et un implant cochléaire est proposé. C’est un appareil électronique composé de contacts implantés dans l'oreille interne par une intervention chirurgicale. Ils connectent le nerf auditif à un appareil qui convertit le son en impulsions électriques, cet appareil remplaçant les cellules ciliées déficientes dans le syndrome de Usher type 3. De nombreuses personnes bénéficiant d'un implant cochléaire sont en mesure de comprendre des paroles sans avoir à lire sur les lèvres, y compris des paroles téléphoniques. L’implant cochléaire permet ainsi aux malades de retrouver une perception auditive, mais il ne remplace pas l’ouïe et nécessite une rééducation auditive importante. Si la surdité évolue progressivement et si le diagnostic de surdité profonde est fait précocement après sa survenue, il peut être possible de proposer un implant cochléaire chez l’enfant comme chez l’adulte. Les perceptions auditives et la compréhension de la parole sont d’autant plus importantes après implant cochléaire que la durée de « déprivation audititive » est faible (c’est-à-dire la durée pendant laquelle l’oreille n’a pas perçue les sons de manière efficace). L’implant est proposé pour les deux oreilles, ce qui permet à l’enfant de percevoir l’origine des sons, et pourra l’aider à se repérer dans l’espace dans le futur si la vision baisse.

D'autres outils aident les personnes atteintes d’une surdité sévère, comme les systèmes d'alerte lumineux (une lumière s'allume à chaque coup de sonnette) et les appareils de communication téléphonique pour malentendants.

L’aide visuelle

La rétinite pigmentaire et la baisse de la vue qu’elle entraîne n’ont malheureusement pas de traitement. La détection précoce des troubles visuels et la prise en charge par des équipes spécialisées en orthoptie c’est-à-dire des équipes spécialisées qui dépistent, rééduquent et réadaptent les troubles de la vision, sont vivement recommandées. Cela permet d’adapter les lunettes le mieux possible et d’accompagner l’adulte, de manière adaptée. 

Le port de verres protecteurs et filtrants adaptés, protégeant de la luminosité et des rayons ultraviolets est recommandé. Leur but est surtout de diminuer la sensation d’éblouissement, tout comme le port d’un chapeau à visière. Il est également conseillé d’éviter les expositions au soleil sans cette protection (mer, montagne).

Un apport en vitamine A pourrait ralentir l’altération des cellules impliquées, les cônes et les bâtonnets. Cet effet bénéfique reste très discuté par la communauté médicale et scientifique. La prescription de la vitamine A doit être interrompue en cas de grossesse car un surdosage peut être à l’origine de certaines malformations chez le fœtus.

En cas de cataracte, une intervention chirurgicale est conseillée. Cette opération n’est pas différente de celle réalisée chez toutes les personnes atteintes d’une cataracte.

Des aides « basse vision » peuvent être proposées lorsque la vision centrale est atteinte. En effet, la vision peut souvent être améliorée par des appareils spéciaux. Il s’agit d’aides optiques comme des lunettes grossissantes, des loupes, des télescopes ou d’aides non-optiques qui consistent en un ensemble d’articles susceptibles de faciliter les activités de la vie quotidienne : livres et revues à gros caractères, cartes à jouer à gros numéros, cadrans de téléphone et calculatrices à gros caractères, montres parlantes par exemple. Enfin des aides électroniques comme des systèmes de télévision en circuit fermé avec appareils grossissants et dispositifs de lecture informatisés intégrés sont utiles dans certaines circonstances.

Les autres aides

Les séances d'orthophonie peuvent aider l'enfant, devenu malentendant avant l’acquisition du langage, à mieux articuler et vont lui apprendre comment placer sa langue pour produire les différents sons.  Chez l’enfant plus grand et chez l’adulte devenu sourd, la rééducation orthophonique est également très importante pour que le patient s’entraîne à reconnaître les sons de l’environnement, à comprendre la parole dans le silence et dans le bruit et fasse travaille sa mémoire (suppléance mentale). Les aides extra-auditives utilisant le canal visuel peuvent être intéressantes chez le jeune enfant, mais si une réhabilitation auditive efficace est possible, leur utilisation soit être réduite à l’âge adulte.

La prise en charge par un ergothérapeute peut aider l’adolescent ou l’adulte à retrouver de l’autonomie dans les gestes quotidiens (toilette, cuisine, etc..). 

L’ergothérapie permet au malade de récupérer une meilleure autonomie individuelle, sociale et professionnelle. Après avoir analysé les difficultés du malade, l’ergothérapeute apporte les aides techniques nécessaires à l’autonomie : aménagement du mobilier, communication,… Pour ce faire, il peut utiliser des mises en situation d’activité ou de travail proches de la vie quotidienne, devenant ainsi une sorte d’interface entre le malade et son environnement. Il peut aussi concevoir et réaliser l’appareillage qui facilitera l’accès à l’autonomie de la personne. La prise en charge par un ergothérapeute peut comprendre des séances de travail avec un ordinateur, mais aussi toutes sortes d'exercices avec des crayons, des pinceaux, des ustensiles de cuisine, .... La pratique de tous ces gestes exerce sa maîtrise des mouvements précis. 

Les instructeurs en locomotion ont pour fonction d’aider la personne gênée dans ses déplacements, notamment dans les situations difficiles comme la pénombre. Cette rééducation aide le malade à mieux comprendre son environnement pour mieux s’y orienter. Les instructeurs en locomotion peuvent utiliser l’audition du patient en particulier pour l’aider à se repérer dans l’espace en cas de réhabilitation auditive efficace. L’audition devient une aide utile à la réadaptation fonctionnelle et non plus un handicap. Cette notion est très importante pour adapter le travail de l’audioprothésiste et de l’orthophoniste. Les centres de ressources peuvent aider à mettre en contact les différents professionnels prenant en charge le patient (audioprothésiste, orthophoniste, ergothérapeute, instructeur en locomotion) et permettre une prise en charge personnalisée.
Un soutien psychologique est-il souhaitable ?

La prise en charge psychologique des personnes atteintes du syndrome de Usher de type 3 s’avère indispensable. L’annonce du diagnostic est un moment douloureux. 

La perte progressive de l’audition et de la vision est difficile à accepter et l’adulte et sa famille doit être le mieux préparés possible pour apprendre à vivre avec ce handicap. Les difficultés à réaliser certaines activités de façon autonome, la confrontation au regard des autres peuvent être des étapes délicates. Pour toutes ces raisons, une consultation avec un psychologue s’avère nécessaire pour aider l’adulte à ne pas s’isoler et à rester intégré socialement et professionnellement.

Comment sont soutenus psychologiquement les adultes sourds et aveugles ?
Comment se faire suivre ?

Le suivi médical fait appel principalement au médecin ORL et à l’ophtalmologue selon les besoins. La fréquence des visites et des examens de contrôle est fixée par les médecins et dépend de l’évolution de la maladie. Il est aussi recommandé de rencontrer un médecin généticien connaissant ce syndrome. Ce médecin va pouvoir expliquer aux malades le mode de transmission du syndrome de Usher de type 3, les risques encourus par les membres de la famille et les options qui s’offrent à eux.

Vivre avec

Quelles seront les conséquences sur la vie familiale, professionnelle, sociale, scolaire, sportive ?

Les malades éprouvent généralement d’importantes difficultés à s’adapter à leurs déficiences et aux incapacités qu’elles entraînent dans la vie quotidienne. Les déficiences auditives et visuelles retentissent sur la vie familiale, la scolarité, la vie professionnelle et sociale. Les principaux handicaps liés à ces déficiences touchent la communication, la mobilité, les déplacements et la gestion de la vie quotidienne. 

Avec l’âge, le caractère progressif des déficiences, surtout avec l’apparition de la rétinite pigmentaire, peuvent conduire à l’isolement du malade. Ils rencontrent, a l’âge adulte, des difficultés dans les activités journalières comme la toilette, l’habillage…. La conduite automobile n’est plus possible. La perte d’autonomie chez les adultes est parfois une réalité difficile à surmonter. Il arrive qu’une réorganisation totale de la vie de la personne soit nécessaire. Tout doit être réappris.

La scolarité et la communication

La majorité de ces enfants ont une scolarité normale dans des établissements scolaires classiques, quand l’aide auditive est suffisamment précoce et quand la rétinite pigmentaire n’est pas encore apparue. La surdité survient après l’acquisition du langage, elle a donc pas de répercussion sur le langage oral. 

Souvent, les malades ont acquis le langage en utilisant leurs capacités visuelles (langue orale ou gestuelle) et auditives. La perte de la vue qui survient ensuite représente pour ces malades un grand choc. Ils doivent apprendre rapidement les moyens de communications classiquement utilisés par les personnes sourdes-aveugles (l’écriture tactile, la Langue des Signes Tactile, le Braille,…). Tant que certaines capacités visuelles persistent, il leur est difficile de se résoudre à adopter de nouveaux moyens de communication.

La vie professionnelle

La plupart du temps, le malade travaille déjà quand les troubles de la vue deviennent gênants pour l’exercice de son métier, il est alors préférable d’informer l’employeur. Il est possible, dans certains cas, de trouver un poste plus adapté ou encore et quand cela est possible d’adapter le poste. 

Dans tous les cas, les malades qui exercent un métier qui nécessite la conduite, l’utilisation  d’outils dangereux (menuisier par exemple) ou qui implique une grande minutie (horloger,...) sont difficilement adaptables. Une reconversion professionnelle peut être envisagée 

En France, l’Agefiph est un organisme spécialisé qui aide les personnes handicapées et les entreprises à réussir l’insertion dans la vie professionnelle. Enfin, l'employeur doit également savoir que le coût des moyens auxiliaires nécessaires et de l'adaptation du poste de travail sont intégralement pris en charge par l'Assurance Invalidité (AI).

En savoir plus

Où en est la recherche ?

La surdité est appareillable, en revanche la rétinite pigmentaire n’a pas de traitement spécifique aussi la recherche actuelle s'oriente vers la prise en charge de l’atteinte visuelle, qui même si elle est plus tardive, est plus lourde de conséquences. 

Au cours de ces dernières années, la recherche médicale s'est considérablement développée pour déterminer les causes et des études spécifiques sur la dégénérescence de la rétine sont en cours pour proposer des traitements pour la rétinite pigmentaire.

La thérapie génique consiste à apporter aux photorécepteurs une copie du gène non muté. Cette thérapie constitue à ce jour un des plus solides espoirs même si ce traitement est actuellement à un stade expérimental pour le syndrome de Usher. Mais la thérapie génique sera probablement peu efficace lorsque la maladie est trop évoluée. C’est pourquoi d’autres approches sont également en cours d’étude. Il s’agit des médicaments neuroprotecteurs qui visent à empêcher la dégénérescence des bâtonnets et/ou des cônes. Des essais cliniques à très petite échelle ont commencé et vont se développer dans les années à venir. Des dispositifs de rétine ou de vision artificielle sont aussi à l’essai actuellement.

Comment entrer en relation avec d’autres malades atteints de la même maladie ?

En contactant les associations de malades consacrées à cette maladie. Vous trouverez leurs coordonnées en appelant Maladies Rares Info Services au 0 810 63 19 20 (Numéro azur, prix d’un appel local) ou sur le site Orphanet (www.orphanet.fr).

Les prestations sociales en France 

Il est important de trouver les bons interlocuteurs pour se faire aider dans les démarches administratives. Des conseils précieux peuvent être fournis d’une part par les assistantes sociales à l’hôpital et, d’autre part, par les associations de malades qui connaissent la législation et les droits. 

La surdité est prise en charge par l’assurance maladie en tant qu’affection longue durée hors liste, jusqu’à l’âge de 20 ans, même en dehors d’un syndrome de Usher. Cette prise en charge concernera tout ou partie des prothèses auditives, certains frais d’entretien, la rééducation orthophonique, les consultations médicales spécialisées et le soutien éducatif. 

Le même type de prise en charge existe pour les adultes sourds atteints de cécité légale. L’accord ALD, notifié par le Médecin Conseil de la Caisse d’Assurance Maladie, est renouvelable. 

Pour les patients atteints de plusieurs handicaps (comme les patients atteints de syndrome de Usher de type 3 qui présentent une surdité avec malvoyance), une demande de prise en charge peut au cas par cas être faite auprès de la Sécurité Sociale, en tant qu’affection polyhandicapante, et sera en règle général acceptée.
En pratique, c'est le médecin traitant qui remplit et signe le formulaire de demande de prise en charge à 100%, appelé protocole de soins. Un volet est adressé au médecin conseil de l'Assurance Maladie qui donne son accord pour la prise en charge à 100% d'une partie ou de la totalité des soins. Le médecin remet ensuite (lors d'une consultation ultérieure), le volet du protocole de soin, en apportant toutes les informations utiles. Le protocole de soins est établi pour une durée déterminée fixée par le médecin conseil de l'Assurance Maladie.

Les personnes en situation de handicap dans leur vie quotidienne peuvent s'informer sur leurs droits et les prestations existantes auprès de la Maison départementale des personnes handicapées (MDPH) de leur département. Celle-ci centralise toutes les démarches liées au handicap (demande de prestations (aide humaine, aide technique, aménagement du logement et du véhicule, ...) demande relative au travail, à l’emploi et à la formation professionnelle, aides financières, ...). Elle instruit les dossiers de demande d’aide, les transmet à la Commission des droits et de l’autonomie des personnes handicapées (CDAPH) et assure le suivi de la mise en œuvre des décisions prises. Par exemple, les adultes ont la possibilité d’obtenir une allocation d’adulte handicapé (AAH). Suivant leur état, une prestation de compensation peut aussi être allouée aux malades. Si cela est nécessaire, les familles peuvent également demander une Allocation d’éducation Spéciale (AES) auprès de la Caisse d’Allocations Familiales (CAF). Une Allocation Compensatrice Tierce Personne (ACTP) peut également être demandé, pour bénéficier d’une aide aux actes essentiels de l’existence. Les personnes majeures atteintes d’un syndrome de Usher et qui travaillent, quand leurs capacités diminuent, peuvent demander auprès de la MDPH (qui assure désormais le rôle de la COTOREP) une Reconnaissance Travailleur Handicapé (RTH). Enfin, une carte d’invalidité permet aux personnes handicapées majeures ou mineures dont le taux d’incapacité atteint ou dépasse 80 %, de bénéficier de certains avantages fiscaux ou de transports. Enfin, la MDPH assure l'accompagnement de la personne sur la durée.et s’assure de l’orientation de la personne vers les établissements spécialisés quand cela set nécessaire.

D’autre part, les Services Régionaux d’Aides et d’Informations (SRAI) aident et accompagnent les familles dans les démarches quotidiennes en les mettant en contact avec des techniciens d’insertion (kinésithérapeutes, ergothérapeutes, travailleurs sociaux, …).

Pour plus de précisions, vous pouvez consulter le cahier Orphanet « Vivre avec une maladie rare en France : aides et prestations », qui compile toutes les informations sur la législation en cours, les aides, les modalités de scolarisation et d'insertion professionnelle disponibles pour les personnes atteintes de maladies rares.
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