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Dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)

Dossier réalisé en collaboration avec Florian Sennlaub, directeur de recherche a I'lnserm, Institut de la Vision, Paris — Juin
2014.

La dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) cor  respond a une dégradation d’une partie de la rétine

(la macula), pouvant mener a la perte de la vision  centrale. Bien que trés invalidante, la DMLAneren d
jamais totalement aveugle puisque la partie périphé  rique de la rétine reste intacte. Cette maladie d'o  rigine
multifactorielle concerne les plus de 50 ans.

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) est la premiére cause de handicap visuel chez les personne s de plus de
50 ans. Toutes formes confondues, cette maladie concerne environ 8 % de la population frangaise, mais sa fréquence augmente
largement avec I'age : elle touche 1 % des personnes de 50 a 55 ans, environ 10 % des 65-75 ans et de 25 a 30 % des plus de
75 ans. Sil'on tient compte uniqguement des formes tardives de la maladie, associées a une perte de la vision centrale, ces
chiffres sont a diviser environ par deux. Mais dans les années a venir, compte tenu de I'allongement de I'espérance de vie,
l'incidence de la DMLA ne va cesser de croitre.

Deux formes de DMLA

La maladie débute par une phase précoce, sans dégénérescence,

appelée maculopathie liée a I'age (MLA ou "seche précoce”) . Cette phase
se caractérise par I'accumulation de petits dépdts blanchétres (ou "drusen
mous") a I'intérieur et autour de la macula. Ces dépéts sont visibles lors d'un
simple examen de fond d’'ceil. Cette phase est le plus souvent
asymptomatique , mais le patient peut éventuellement percevoir des
déformations des lignes droites ("métamorphopsies") et des taches floues.

Une MLA peut rester stable tout au long de la vie. Néanmoins, dans environ la
moitié des cas et sous l'influence de plusieurs facteurs, la MLA évolue en
formes dégénératives tardives, atrophique ou humide . Ces deux formes © Inserm/Korobelnik, Jean-Francois
tardives ont une incidence a peu prés équivalente. Elles conduisent a une Fond d'oeil montrant une dégénérescence
dégradation irréversible de la macula et a une pert e de la vision centrale maculaire liée a Iage atrophique.

affectant un seul ceil ou les deux. Des formes mixtes peuvent étre

observées.

La macula en clair

La macula est la zone centrale de la rétine, a I'arriere de I'ceil, ou convergent les rayons lumineux en vision diurne. Elle
contient en son centre une petite dépression appelée fovéa, entierement composée de photorécepteurs. Ces derniers
conférent une excellente acuité visuelle et permettent notamment la lecture de petits caractéres ou encore la reconnaissance
des traits d'un visage. Les photorécepteurs sont apposés a une monocouche de cellules, I'épithélium pigmentaire (EPR),
lui-méme posé sur une couche trés vascularisée (la choriocapillaire). Dans la DMLA, les lésions se forment au niveau des
photorécepteurs, de I'épithélium pigmentaire, de la choriocapillaire et de la membrane qui sépare cette derniére des EPR. La
macula est riche en pigments de couleur jaune, composés notamment de lutéine et zéaxanthine. C'est pourquoi elle est
parfois surnommée "tache jaune".

La forme atrophique (ou "séche avancée") correspond a la disparition progressive des cellules de I'épithéliu m
pigmentaire rétinien (EPR), puis a celle des photor  écepteurs situés au niveau de la macula.  Ce processus génere des
trous de taille croissante dans la macula, visibles par une simple observation de la rétine (fond d’ceil). Ce processus est lent et il
s’écoule en général entre cing et dix ans avant que le patient ne perde sa vision centrale. Pendant cette période, il conserve une
vision relativement satisfaisante malgré une géne pour la reconnaissance de détails. Il peut s’adapter au handicap si I'autre ceil
n’est pas touché au méme endroit du champ visuel. Actuellement, il n’existe pas de traitement contre cette forme de DMLA.

La forme humide, dite néovasculaire ou exsudative , se traduit par une prolifération de nouveaux vaisseaux anormaux
sous la rétine. Ces vaisseaux fragiles laissent diffuser du sérum, responsable d'un soulevement de la rétine , et/ou du sang
entrainant I'apparition d’hémorragies rétiniennes. Cette forme évolue rapidement si elle n’est pas prise en charge, avec une
perte de vision centrale en quelques semaines ou méme quelques jours (la vision périphérique est maintenue). Ce processus
peut étre ralenti par des médicaments (anti-VEGF, voir plus loin). Néanmoins, aprés plusieurs années de traitement, la maladie
peut évoluer vers une forme atrophique qu’on ne sait pas traiter pour l'instant.
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Initialement, la DMLA ne touche le plus souvent qu’un ceil. Mais le risque de bilatéralisation (atteintes des deuxy  eux) est
de 10 % aunanet42 % acing ans .

Une perte de la vision centrale progressive

Selon la forme clinique et le stade de la maladie, les manifestations de la DMLA peuvent étre discrétes, se traduisant par

une baisse d'acuité visuelle , des difficultés a la lecture  (besoin de plus de lumiére) et une Iégére déformation de certains
objets (lignes droites vues comme gondolées). A un stade plus avancé des tachesnoires apparaissent dans le champ de vision
central ("scotomes") et la vision est déformée

La grille d’Amsler est un bon test de référence. En tenant la grille au niveau de I'ceil a une distance de lecture confortable et en
fixant le point central, les patients atteints de DMLA voient des lignes déformées, interrompues ou brisées, parfois des zones
floues ou invisibles.

Une pathologie multifactorielle

La maladie résulte de la conjonction de plusieurs facteurs de risque . Le
principal d’entre eux est I'age (la maladie apparait le plus souvent aprés 50
ans et sa prévalence bondit aprés 75 ans). Mais ce n’est pas tout :

Il existe une susceptibilité génétique  a la maladie : le risque de développer
une DMLA est quatre fois plus important si un parent ou un membre de la *
fratrie en est atteint. Plusieurs polymorphismes génétiques associés a la
maladie ont été mis en évidence. Parmi eux, des variants du géne codant pour
le facteur H du complément (une protéine impliquée dans I'immunité), ou
encore de celui codant pour 'HTRAL (une protéase), sont présents chez 30 %
des personnes atteintes de DMLA contre seulement 10 % dans la population
générale. En outre, la présence simultanée de trois variants (facteur H du
complément, HTRA1 et facteurs C2-FB du complément) chez un méme individu
peut multiplier le risque de développer une DMLA par un facteur allant jusqu’a
250. Néanmoins, aucun de ces polymorphismes ne peut déclencher la maladie
a lui seul. Ces variants ne sont donc pas des marqueurs diagnostics.

Le test de la grille d’Amsler permet de détecter

Le tabagisme est fortement associé a la DMLA : il augmente le risque de une DMLA. En tenant la grille d’Amsler au niveau
survenue de la maladie d'un facteur 3 & 6. L'obésité double également le de son ceil, & une distance de lecture confortable,
risque de DMLA. L'alimentation pourrait jouer un role : des apports riches en €t en fixant le point central, les patients atteints
acides gras polyinsaturés, notamment en oméga 3 (poissons gras type voient des lignes déformées, interrompues ou

brisées, parfois des zones floues ou aveugles. I
est dans ce cas urgent de contacter son
médecin.

saumon, thon, maquereau), ainsi qu’en fruits et légumes (riches en zéaxanthine
et lutéine) semblent bénéfiques. Par ailleurs, des apports en antioxydants
(vitamines C, E) et en certains minéraux (zinc, sélénium) pourraient permettre
de réduire le risque d’évolution d'une forme précoce de MLA vers une forme
tardive de DMLA. Ainsi, une bonne hygiéne de vie (abstinence tabagiq  ue, alimentation saine et variée, activité
physique, poids corporel normal) est recommandée po ur prévenir la survenue et I'aggravation d'une DMLA

D’autres facteurs de risque comme une exposition excessive a lalumiere  sont discutés. Certaines longueurs d'onde de la
lumiere bleue sont toxiques pour les cellules de la rétine et pourraient favoriser la DMLA. Des lunettes filtrantes existent, sans
gu'il soit pour le moment prouvé qu’elles protégent contre la progression de la maladie.

Seule la forme humide se traite

Depuis 2006, la forme humide de la DMLA est traitée a I'aide d’i  nhibiteurs du VEGF . Le VEGF est un facteur de croissance
qui permet la formation des néo-vaisseaux. Son blocage par des injections répétées d’'anti-VEGF, directement dans I'ceil par voie
intra vitréenne (en moyenne sept injections par an), permet de stopper la progression de la maladie. Il existe actuellement trois
inhibiteurs de VEGF : pegaptanib depuis 2006, ranibizumab depuis 2007 et aflibercept depuis 2012.

Ces anti-VEGF ont largement supplanté les anciennes techniques destinées a détruire les néo-vaisseaux, notamment la
photocoagulation (destruction thermique des vaisseaux anormaux) et la photodynamique. Cette derniére technique, datant des
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années 2000, consiste a injecter par voie intraveineuse un produit
photosensible (vertéporfine) qui devient toxique sous I'effet de lumiére rouge
appliquée localement a I'aide d’'un laser.

Néanmoins aprés plusieurs années de traitement par anti-VEGF, il n’est pas
rare de voir une DMLA de forme humide évoluer vers une forme atrophique.
Or, actuellement, il n’existe pas de traitement spécif  ique de la forme
atrophique . Une supplémentation en antioxydants (vitamines C, E), en
certains minéraux (zinc, sélénium), ainsi qu’en lutéine et zéaxanthine peut
néanmoins ralentir faiblement la progression de cette forme de DMLA.

Des systemes optiques grossissants et de la rééducation permettant de
mobiliser des zones de la rétine non touchées peuvent améliorer la vision.

Et bientot...
Les chercheurs travaillent & 'amélioration de la prise en charge des différentes © Inserm/Guyomard, Jean-Laurent
formes de DMLA. Pour la forme humide, la thérapie génique est une piste Rétine artificielle: chirurgie et biocompatibilité des
étudiée : I'idée est de parvenir a faire produire durablement un anti-VEGF, implants sous-rétiniens chez le rat P23H (modéele
directement par la rétine. Dans ce but des équipes tentent de transférer un de dystrophie proche de la pathologie humaine).
géne codant pour un anti-VEGF dans des cellules de la rétine, via un vecteur Examen de la rétine in vivo par l'endoscopie

épi-cornéenne (EEC). Institut de la Vision, Paris.

viral. Cela éviterait d’avoir a "piquer” régulierement les patients. Mais les
risques liés a l'introduction d’'un géne étranger et a la production d'un
anti-VEGF en continu restent a évaluer.

Les chercheurs tentent en paralléle de trouver de nouvelles cibles
thérapeutiques. Un "pigment epithelium-derived factor (PEDF)" est en cours
de développement. Il s’agit d’'un facteur anti-angiogénique et neuroprotecteur
naturellement produit par les cellules épithéliales pigmentaires rétiniennes,
mais déficient en cas de DMLA.

Pour la forme atrophique, des équipes explorent la voie de la thérapie
cellulaire : I'idée est d'implanter dans la rétine des cellules souches, ou
des cellules EPR et/ou des photorécepteurs . Cela permettrait de
renouveler le stock de cellules fonctionnelles et, éventuellement, de stopper le
mécanisme de dégénérescence grace a 'activité de ces nouvelles cellules. Un
essai a débuté en 2013 au Japon, dans la DMLA de forme humide
(implantation de cellules IPS). A l'lnserm, une équipe vient de développer un

© Inserm/Rolling, Fabienne  procédé de production de précurseurs des photorécepteurs et de cellules EPR
Photographie du fond d'oeil de rat montrant matures selon les normes réglementaires des agences de santé pour des
I'expression de la "Green Fluorescent Protein” essais précliniques.
dans le corps cellulaire et dans les axones des
cellules ganglionnaires qui forment le nerf optique,  yne autre approche faisant 'objet de recherche consiste & modifier 'activité
apres injection sous-rétinienne d'un vecteur des cellules ganglionnaires de la rétine pourlesr  endre photosensibles
AAVB-gip. Cela permettrait de compenser la perte des photorécepteurs.

Pour les deux formes de DMLA, les chercheurs poursuivent I'identification des
géenes de susceptibilité et des recherches fondamentales, visant a découvrir des molécules et mécanismes qui jouent un rble
dans la survenue et I'évolution de la maladie. Certains facteurs du complément (impliqué dans I'immunité) et des facteurs de
I'inflammation sont pointés du doigt. La maladie (dans ces deux formes) semble en effet liée a un dysfonctionnement des
meécanismes de régulation de 'immunité  qui devient alors toxique pour les cellules de la macula. Une accumulation de
macrophages est par exemple retrouvée au sein des photorécepteurs. Les chercheurs testent donc I'effet d’inhibiteurs de
certains de ces facteurs (inhibiteurs des facteurs C5, C3, H ou encore D du complément). Des molécules anti-inflammatoires sont
également a I'essai, par exemple I'anti-TNF. Une autre stratégie actuellement testée chez I'animal consiste a limiter le
recrutement de macrophages au niveau de la macula.

La mise au point d'une rétine artificielle  fait également son chemin. Il s’agit un implant placé au niveau de la rétine, qui recoit
une image via une caméra fixée sur des lunettes ou directement grace a des cellules photosensibles. Les signaux lumineux regus
sont convertis en signaux électriques, transmis aux nerfs optiques. Le cerveau se charge ensuite de décoder I'image. Des
prototypes sont déja a I'essai, notamment a I'Institut de la vision a Paris. lls doivent néanmoins encore étre améliorés pour
permettre de retrouver véritablement la vue.

Pour aller plus loin

Actualités de la recherche

L'association d’antioxydants et d'oméga-3 est bénéfique pour la rétine (29 juin 2015)
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Cholestérol et DMLA, des liens suspects (13 décembre 2013)
DMLA : guelles sont les ondes lumineuses responsables de la perte de la vision ? (07 octobre 2013)

Communiqués de presse

Soigner la cécité : une nouvelle protéine en vue ? (20 avril 2015)

Sept facteurs de risque génétiques associés a la DMLA (5 mars 2013)

L'Institut de la vision ouvre ses portes (19 mars 2008) (274,3 ko)

La cellule microgliale rétinienne : suspect inattendu dans la dégénérescence maculaire liée a I'age ? (3 décembre 2007) (88,7
ko)

Multimédias

Bien voir, recherche et espoirs

Conférence Santé en questions organisée par I'lnser  m et Universcience, avec Michel Paques, Michel Roux et Michel
Metoz (juin 2014).

Les associations de malades

Inserm-Associations - la base Inserm Associations

A lire aussi sur inserm.fr
Rétine artificielle
A lire sur d'autres sites

Dossier "DMLA" du site de I'’Assurance maladie

Dossier "DMLA" du Syndicat national des ophtalmologistes de France

Dossier "DMLA" du Centre hospitalier national d’'ophtalmologie Quinze-Vingts
Maladies oculaires prioritaires : DMLA - OMS

Journées nationales d'information et de dépistage de la DMLA

DMLA : quels traitements ? - Emission "C la Santé" coproduite par 'AP-HM et LCM
DMLA : des verres pour freiner I'évolution de la maladie — Allodocteurs.fr
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