les zones ou I'épithélium pigmentaire s’est aminci (¢, d]. Dans
la forme humide de la maladie, I'angiographie montre I'apparition
de néovaisseaux (e, f] et '0CT, le soulévement de I'épithélium

pigmentaire (g].

Enrevanche, l'irradiation par rayonne-
mentionisant de la zone néovasculaire, asso-
ciée aux injections d’anti-VEGF, n’apporte
pour l'instant aucun résultat fonctionnel
favorable. Tres utilisée dans les années 1990,
cette technique avait été abandonnée en
raison des complications importantes a
moyen et long termes.

D’autres recherches sont en
cours sur des anti-VEGF de plus
haute affinité (DARPin, Conbercept,
RTH258) qui permettraient de dimi-
nuer la fréquence des traitements.
Des systémes offrant une libération
prolongée des médicaments, tels
que des implants rechargeables ou
biodégradables, sont aussi testés et rédui-
raient lenombre d'injections intravitréennes.

Enfin, quelques études portent sur
des traitements qui ne nécessiteraient pas
d’injection. Certaines sont menées sur des
médicaments pris par voie orale, tel le X-82,
uninhibiteur de tyrosine kinase qui bloque
a la fois les facteurs de croissance PDGF et
VEGEF, ce qui lui confére un fort pouvoir anti-
angiogénique. Une administration en gouttes
est aussi testée avec une autre molécule, le
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Une piste en plein essor est
la recherche sur les greffes

de cellules souches

et d’épithélium pigmentaire

lactate de squalamine. Initialement isolée
dans le foie et]'estomac d"un requin, la squa-
lamine est un aminostérol ayant une activité
antimicrobienne, antivirale, antifongique
et antiangiogénique — elle inhibe divers
facteurs de croissance des néovaisseaux,
tels que le VEGF et le PDGF. La squalamine
est notamment déja utilisée en cancérologie
pour son activité antiangiogénique.

De nouvelles pistes
contre la forme seche

Concernant la forme seche dela DMLA, de
nouvellesmolécules sontal'étude pour éviter
la formation des drusen et 1’évolution vers
l'atrophie. L'objectif est de ralentir ou stopper
la perte des cellules visuelles centrales. Une
cible envisagée est un ensemble de protéines
circulant dans le sang, rassemblées sous
le nom de «systéme du complément» et
impliquées dans I'inflammation.

Des études ont montré que le systeme
du complément intervient dans la genése
de la DMLA. De fait, les différents méca-
nismes entrainant le vieillissement de la
rétine conduisent a une réaction inflam-
matoire qui accélére la dégénérescence des
photorécepteurs. Le complément contri-
bue a cette étape en amplifiant la réaction
inflammatoire. L'inhibition de certains
éléments du complément (la fraction C5
et le facteur D) semble ralentir chez cer-
tains patients la progression des zones
d’atrophie rétinienne. Des essais cliniques
de phases /11, voire III, sont en cours sur
les premiers traitements visant a inhiber
le systeme du complément.

Une autre piste en plein essor est la
recherche sur les greffes de cellules
souches et d’épithélium pigmentaire.
Leur efficacité n'a pas encore été prou-
vée dans la DMLA, mais plusieurs
résultats sont prometteurs. Depuis
une dizaine d’années en effet, on sait
reprogrammer des cellules somatiques
(non reproductrices) prélevées chez

I'homme (des cellules de la peau, par

exemple) en cellules souches dites pluri-

potentes induites, c’est-a-dire capables de
se spécialiser en certains types cellulaires, et
de déclencher leur différenciation en cellules
de I'épithélium pigmentaire et en précur-
seurs des cellules de la rétine. En poussant,
ces nouvelles cellules s’organisent en des
tissus comparables a ceux de la rétine. Elles
pourraient ainsi étre utilisées al'avenir sous
forme de greffe autologue (les cellules seraient

Médecine | 59



Que manger pour prévenir la DMLA ?

En prévention de la DMLA, on recommande une alimentation
équilibrée, associée a la lutte contre d’autres facteurs de risque
tels que le tabagisme, le cholestérol et I'hypertension artérielle.
Lalimentation équilibrée a la fois prévient I'obésité abdominale,
un facteur de risque important de la maladie, et fournit a

(

Les F’ujvv\ev\ts wchu(aifes]X

l'organisme trois familles de molécules protégeant contre la
DMLA: les pigments maculaires, qui filtrent la lumiére bleue,
toxique pour les cellules, les oméga 3, qui interviennent dans la
structure de la rétine, et les antioxydants, qui diminuent le stress
oxydatif de la rétine. Voici quelques aliments qui en contiennent.
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L'injection intravitréenne

ctuellement, les formes humides de la DMLA,

dues a une croissance anarchique de

néovaisseaux dans la rétine, sont traitées

est éventuellement traité
avec un collyre antibiotique
ou antiseptique. Les compli-
cations susceptibles de

par injections périodiques de produits dits
antiangiogéniques, bloquant la croissance
des vaisseaux (I'angiogenése).

survenir sont en général
bénignes: des sensations de
grains de sable sont relati-

Le traitement se fait sous
anesthésie locale de I'ceil, en
ambulatoire, par injection
directe dans le vitré toutes
les quatre a douze semaines
selon les controdles, pendant

dont la plus redoutée est
I'infection endoculaire. L'in-
jection nécessite donc des
conditions d’asepsie rigou-
reuses et un controle rapide
du patient doit étre possible

vement fréquentes, ainsi
que des hémorragies sous
la conjonctive ou I'appari-
tion de bulles de gaz, qui
disparaissent au bout de
quelques jours. Dans de tres
rares cas, I'injection conduit

de nombreux mois ou si besoin.
années. Ce traitement
présente un risque d’entrai-

ner certaines complications,

produites a partir de cellules somatiques du
patient) pour traiter des maladies dégéné-
ratives de la rétine, notamment la DMLA.
Plusieurs équipes dans le monde travaillent
sur ce projet, notamment celle d’Olivier
Goureau al'Institut de la vision a Paris, qui
arécemment développé un protocole simple
pour produire de telles cellules.

Les premiers essais d'implants de cel-
lules souches sont en cours. En 2015, Steven
Schwartz, de 'université de Californie
a Berkeley, et ses collegues ont montré,
dans un essai clinique de phase I/1I chez
18 patients, qu'a moyen terme un implant
sous-rétinien de cellules souches d’origine
embryonnaire survit et ne conduit pas a une
prolifération anarchique ou a une activité
biologique. Il faudra cependant encore de
longues études avant de pouvoir appliquer
cette technique dans la pratique courante.

D’autres approches, telles les stratégies
de neuroprotection, visent a enrayer 1'évo-
lution de la dégénérescence rétinienne en
interférant avecle cycle visuel afin de limiter
'accumulation de déchets toxiques (A2-E,
lipofuscine) dans I'épithélium pigmentaire.
Ces approches pourraient étre associées a
celles visant a restaurer la fonction visuelle.
Les implants rétiniens — des implants élec-
troniques reliés a une caméra numérique —
pourraient aussi devenir un traitement pro-
metteur dela DMLA. Actuellement réservés
a certaines dégénérescences rétiniennes
héréditaires (rétinopathies pigmentaires),
ils n’offrent pas encore une vision centrale
suffisante pour étre plus avantageux que
la vision périphérique conservée par les
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Avant I'injection, I'ceil est
ainsi lavé a la Bétadine®.
Puis, apres I'injection, I'ceil

a des complications graves,
telles qu’une infection, un
décollement de rétine ou
une occlusion artérielle.
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patients atteints de DMLA. Une augmen-
tation de la résolution des images obte-
nues avec ces implants devrait permettre
dutiliser cette technologie dans le futur.
La possibilité d'implanter une prothése
rétinienne dans des formes seches avancées
est au cceur d'intenses efforts de recherche
et développement.

Des génes de
susceptibilité

LaDMLA est une maladie chronique dontla
prise en charge devrait s’améliorer encore,
qu'ils'agisse des formes humides ou seches
delamaladie. Un des enjeux de cette priseen
charge sera sans aucun doute la génétique.
On sait aujourd hui que des mutations sur
plusieurs genes codant des protéines de
I'immunité (plus précisément des protéines
du systeme du complément) sont des fac-
teurs de risque de développer la maladie.
Ces facteurs génétiques seraient en outre
susceptibles d’aggraver le pronostic de la
maladie. Ainsi, des mutations sur le gene
ARMS?2 augmenteraient de deux a dix fois
le risque de survenue d"une DMLA chez
les personnes porteuses. Et chez un méme
individu, la présence de variants a risque
sur trois genes du complément (CFH, ARMS2/
HTRAI et C2) multiplierait par 250 le risque
de développer une DMLA par rapport a
I’absence de variant a risque sur ces trois
genes. Au contraire, les individus porteurs
de certains variants d'un méme géne (la
forme apoE4 du gene de la protéine ApoE)
auraient un risque deux a trois fois moins
€levé de développer une DMLA.
L'analyse des genes de susceptibilité
renseignerait donc sur la sévérité dela mala-
die et aiderait a mettre en place le rythme
de surveillance et les mesures de préven-
tion dela DMLA. Le traitement des formes
avancées serait aussi personnalisé avec un
protocole de suivi et de traitement propre a
chaque patient. Cela réduirait les cotits liés
a la prise en charge de la maladie tout en
améliorant le pronostic visuel des patients.
La réalisation des tests génétiques n’est
cependant pas encore aboutie. Les génes
impliqués dans la DMLA ne sont pas tous
connus et leur analyse n’est encore possible
que dans certains laboratoires. En attendant
cette nouvelle ere dela lutte contrela DMLA,
l'alimentation, la rééducation basse vision
etles équipements optiques doivent garder
une place de premiere importance dans la
prise en charge des personnes atteintes. B
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