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La DMLA : une pathologie de la vision

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) est la premiére cause de
handicap visuel chez les personnes de plus de 50 ans. Compte tenu de 'allongement de
'espérance de vie, son incidence ne va cesser de croitre.

Toutes formes confondues, cette maladie concerne environ 8 % de la population
francaise, mais sa fréquence augmente largement avec I'age : elle touche 1 % des
personnes de 50 a 55 ans, 10 a 12 % des 55-65 ans, environ 10 % des 65-75 ans et de
25 a 30 % des plus de 75 ans. Au stade initial, la maculopathie liée a I'age (MLA), est
I'accumulation de dépbts sur la rétine ("drusen") et d'anomalies de I'épithélium
pigmentaire rétinien (couche externe pigmentée de la rétine). La forme la plus
fréquente et la moins sévéere, est dite DMLA atrophique ou séche. Actuellement, il
n’existe pas de traitement contre cette forme de DMLA.

La forme exsudative ou néovasculaire de la DMLA est caractérisée par la
prolifération de néovaisseaux choroidiens qui traversent la membrane de Bruch et se
développent sous I'épithélium pigmentaire ou dans I'espace sous-rétinien. Elle est
moins fréquente que la forme atrophique mais entraine les complications fonctionnelles
les plus séveres et évolue trés rapidement : en absence de traitement, I'exsudation a
travers les néovaisseaux choroidiens entraine rapidement une destruction des
photorécepteurs, responsable d’'une baisse d’acuité visuelle sévére. Ce processus peut
étre ralenti par des traitements.

Source : d’aprés des données du site Inserm de 2017

Les trois questions a traiter s’appuieront sur les documents fournis en annexe.

Q 1 : Expliquer les mécanismes de la vision : de I'anatomie de I'ceil jusqu’a la transduction
de la lumiére au niveau des photorécepteurs.

Q 2: Décrire la DMLA exsudative et analyser l'impact de certains facteurs sur le
développement de la maladie.

Q 3 : Préciser le mode d’action du traitement par des anticorps anti VEGF et argumenter la
prédominance de ce traitement dans la prise en charge de la DMLA exsudative.
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ANNEXE 1 : coupe histologique de la neurorétine et son interprétation
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Source : D’aprés Dowling JE et Boycott BB (1966), Proc Royal Soc London

Légendes :
- A : cellule amacrine - H : cellule horizontale - MB/FB/RB : cellule bipolaire
-C:cone/-R:batonnet - DG : cellule ganglionnaire - MG : cellule gliale
ANNEXE 2 : grille d’Amsler (a gauche sujet ANNEXE 3 : les symptomes potentiels
normal, a droite sujet atteint de DMLA) de la DMLA

Source : HAS (Haute Autorité de Santé)

Source : www.visiopoledubeaujolais.com
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ANNEXE 4 : OCT (tomographie en cohérence optique) passant par le centre de la
macula d’une rétine normale et son interprétation
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Source : www.ophtalmo-mougins.fr

ANNEXE 5 : coupe horizontale passant par le centre de la macula :
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Source : College des Ophtalmologistes Universitaires de France — 2017
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ANNEXE 6 : la phototransduction

Light
(; )
Outside
—— —_—
{ T
'-\.ail( tranls

¥’

Insidle T 9 PDE |

cGMi‘ )

\

x i?%
@@

Inside Outside )

\

Depolarization Hyperpolarization

The phototransduction cascade in vertebrate photoreceptors. (A) In the dark (membrane
potential : -40mV) 11-cis retinal is bound to rhodopsin, which is located inside the
membrane of the outer segment's (OS)" discs. The G-protein transducin (T) and
phosphodiestherase (PDE) are inactive (upper panel). Cyclic guanosine monophosphate
(cGMP) triggers? the opening of cation channels in the photoreceptor membrane, which
mediate a Na + influx (middle panel).

This in turn depolarizes the membrane potential of the inner segment (IS)® and triggers
the release of glutamate (Glu) from synapses. (B) Upon light absorption, 11-cis retinal is
converted to all-trans retinal and dissociates from the rhodopsin. This activates the
transducin, which in turn activates PDE, whose catalytic activity degrades cGMP (upper
panel). This effectively lowers* the cGMP concentration, which leads to closure of cation
channels (middle panel). Due to the G-protein involved in the transduction, a very high
amplification of single photon responses is possible.

outer segment (OS)' : segment externe
to trigger? : déclencher
inner segment (IS)® : segment interne

to lower* : abaisser

Source : www.researchgate.net
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ANNEXE 7 : intrication d’un facteur environnemental et des facteurs génétiques

« Le tabagisme, principal facteur de risque environnemental, s’associe avec les divers
facteurs de prédisposition génétiques. Le risque lié au tabagisme est lié au génotype
ApoE (Schmidt, 2005). Dans une étude portant sur trois cent soixante-dix-sept patients
DMLA et cent quatre-vingt-dix-huit contréles, le risque relatif pour les plus grands
fumeurs passe de 1,9 pour les individus porteurs de l'alléle €4 a 2,2 pour les
homozygotes €3¢3 et a 4,6 pour les porteurs de 'alléle €2. Un simple interrogatoire,
couplé a un génotypage, pourrait ainsi permettre de cibler une population a plus haut
risque. Dans une population britannique, Sepp a analysé I'association du tabagisme
avec le génotype du CFH. Le risque relatif de DMLA passe de 5,7 pour les individus
homozygotes CC du variant Y402H non-fumeurs, a 12,0 pour les individus homozygotes
CC du variant Y402H ayant fumé plus de vingt paquets-années (Sepp, 2006).

Source : Les DMLAs, par Gisele Soubrane, Gabriel Coscas et Eric Souied

ANNEXE 8 : la consommation quotidienne d’acides gras polyinsaturés associées
au risque de DMLA

Consommation en acidegras (mg)
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B Oméga 3 associés a une quantité d’acide linoléique (Oméga 6) > 11,6 g

Omeéga 3 associés a une quantité d’acide linoléique (Oméga6)<116 g

Source : Graphique réalisé d’apres les données du Rapport d’expertise collective
-Actualisation des apports nutritionnels conseillés pour les acides gras
ANSES 2011
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ANNEXE 9 : variation de I'acuité visuelle (AV) a 2 ans dans les études MARINA et

ANCHOR

LUCENTIS est un médicament indiqué dans le traitement de la DMLA exsudative dont le principe
actif est le Ranibizumab. Ce dernier a été développé de maniére spécifique pour une
administration oculaire. Il est constitué du fragment d’un anticorps monoclonal, recombinant
humanisé, qui présente une haute affinité pour le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Son
efficacité a été évaluée dans deux études dont les principales caractéristiques sont décrites dans

ce tableau :
. , : Patients . . Traitement
Etude Méthodologie (effectif de I'étude) Schéma de traitement (effectif)
Ranibizumab 0,3
FVF 2508g | ~andomisée, double- [ DMLAavecNVC o i imap - injection | ™9 (0=238)
aveugle vs placebo | rétrofovéolaire intravitréenne mensuelle Ranibizumab 0,5
(injections visible minoritaire ou : mg (n=240)
MARINA pendant 24 mois
intravitréenne occulte pure : A
Phase Il . X _ (maximum : 24 injections) |. . ..
simulées) (n=716) injections
simulées (n=238)
Ranibizumab : injection Ranibizumab 0,3
Randomisée. double- intravitréenne mensuelle | mg (n=140)
FVF 2587g aveuale dou,ble DMLA avec NVC pendant 24 mois Ranibizumab 0,5
ge, . rétrofovéolaire a (maximum : 24 injections) |mg (n=140)
placebo vs traitement
ANCHOR actif PTD par prédominance PDT par vertéporfine tous
Phase llI verté orfirf)e visible (n=423) les 3 mois si nécessaires |PDT par
P Résultats disponibles a 12 | vertéporfine
mois (n=143)

NVC : nouveaux vaisseaux choroidiens

Source : D’apres HAS — Commission de la transparence — 28 mars 2007

ANNEXE 10 : variation moyenne de I'acuité visuelle a 24 mois dans les études MARINA
et ANCHOR, par rapport a I'acuité visuelle initiale

Etude FVF2598g (MARINA)
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MARINA
= Lucentis 0.5mg (n=240)
o Injections simulées (n=238)

ANCHOR
-= Lucentis 0,5mg (n=140)
o PDT par vertéporfine (n=143)

Source : www.vidal.fr
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ANNEXE 11 : la thérapie photodynamique (PDT)

Obtention du médicament :

La Visudyne a obtenu une autorisation de mise sur le marché Européen (AMM) fin juillet
2000, dans l'indication des néovaisseaux choroidiens visibles, rétrofovéolaires (situés
derriére le centre de la macula) compliquant la DMLA. Il est utilisé hors AMM dans les
autres pathologies mais son efficacité a été démontrée par de nombreuses études.

Réalisation du traitement :

Il est nécessaire de dilater la pupille de I'ceil a traiter, c’est pourquoi il est demandé au
patient de venir en transport public ou bien accompagné. La séance dure environ une
heure, elle est décomposée de la fagon suivante :

-Préparation, dilution du médicament, pose d’'une perfusion : pendant la dilatation des
pupilles

-Perfusion du médicament : 10 minutes

-Préparation du laser : 5 minutes

-Réalisation du laser : 83 secondes

Dans le cadre de cette intervention, on injecte dans une veine un médicament
réagissant a la lumiére (Verteprofin) qui se concentre dans les nouveaux vaisseaux
situés sous la macula. Ensuite, 'ophtalmologiste dirige un rayon laser froid sur la
macula. Le médicament va alors libérer certaines substances qui détruiront ces
vaisseaux. Cela engendre toutefois une légere perte de vision.

Source : fiche d’informations sur la PDT 2018, de l'assistance publique des hépitaux de Paris

ANNEXE 12 : les promesses de la rétine artificielle

Depuis plusieurs années, des groupes de chercheurs ceuvrent pour
développer une rétine artificielle qui pourrait redonner la vue aux
patients atteints de DMLA, ainsi qu’aux individus atteints de
rétinopathie pigmentaire. ;
La rétine est composée de cellules sensibles a la lumiére appelées photorécepteurs,
dont le but est de transformer les signaux lumineux regus par I'ceil en signaux
électriques acheminés vers le cerveau. Ce sont ces cellules qui sont détruites au cours
de ces pathologies, ce qui peut mener a la cécité. Le principe d’une rétine artificielle est
simple : elle est développée pour se substituer a ces photorécepteurs. Le dispositif est
en fait constitué d’'implants fixés sous la rétine et composés d’électrodes qui viennent
stimuler les neurones rétiniens pour porter les messages au cerveau.

Deux dispositifs de ce type, I'Argus Il (Second sight, Etats-Unis) et le Retina

Implant (AG, Allemagne), ont déja largement été implantés. « Néanmoins, ces deux
entreprises se désengagent petit a petit du marché, notamment parce que le rendu pour
les patients n’était pas suffisant pour cibler les patients atteints de DMLA. Les patients
parvenaient a voir des signaux lumineux, mais ceux qui arrivaient a distinguer des
lettres étaient tres minoritaires », souligne Serge Picaud.

Source : article de presse de I'Inserm, 02/12/19
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