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INTRODUCTION :

La dégénérescence maculaire liée a I'dge, plus connue sous le nom de DMLA, est une maladie
de I'ceil de plus en plus répandue dans notre société, ce qui s’explique par I'allongement de
I'espérance de vie. Elle est également la 1°™ cause de cécité et de malvoyance chez les

personnes de plus de 50 ans, ce qui n’est pas anodin. (1)

C'est une maladie dégénérative de la rétine, touchant principalement la partie centrale, la
macula qui, lorsqu’elle n’est pas abimée, permet d’obtenir une vision précise. Sa
dégénérescence se manifeste généralement par une déformation de la vision et I'apparition
d’une tache centrale noire. En effet, ce vieillissement accéléré de la macula entraine la perte

de la vision centrale alors que la vision périphérique, peu précise, n’est pas touchée.(2).

C’est donc une maladie invalidante qui va affecter le quotidien des personnes agées. Mais,
cette pathologie est encore trop peu connue du grand public: de nombreuses personnes

ignorent son existence, ses principaux signes cliniques et I'importance du dépistage.

Il faut savoir que c’est une pathologie trés développée dans les pays occidentaux, susceptible
de toucher un grand nombre de personnes agées. Avec le temps, et le vieillissement des
populations, de plus en plus de cas de DMLA risquent d’apparaitre. Selon une étude publiée

en 2014, 196 millions de personnes seront affectées en 2020 et 288 millions en 2040.(3)

De méme, en France, environ 1 million de personnes de plus de 50 ans présentent des
problémes de vue en rapport avec une maculopathie liée a I’adge (ou MLA, correspondant au
stade débutant) ou une DMLA (stade tardif de la maladie). On estime aussi que 15 % des

personnes de plus de 80 ans sont atteintes par cette pathologie. (4)

La DMLA avancée est 10 fois plus présente chez les personnes d’origine européenne que chez
les personnes africaines : cela montre que c’est une maladie multifactorielle, associant des
facteurs de risque génétiques et environnementaux. Cependant, la prévalence est

globalement similaire entre les hommes et les femmes. (1)

Le principal facteur de risque de cette maladie est I’dge, comme son nom l'indique, car son

évolution est principalement liée au vieillissement oculaire.

14



Mais, il y a aussi des facteurs de risques environnementaux, sur lesquels il est possible d’agir
pour diminuer la prévalence de cette maladie. Dans ce travail, nous allons donc étudier la
prévention de la DMLA par I'alimentation. En effet, de nombreuses études démontrent que
certaines vitamines et oligo-éléments permettent de limiter le vieillissement oculaire, par
exemple, le fait de consommer certains aliments ou bien de prendre des compléments

alimentaires limiterait I’évolution de cette maladie.

Il est donc important d’informer la population a ce sujet car la DMLA est une pathologie
invalidante, qui peut aboutir a une cécité. C'est d’autant plus important que certaines formes

de DMLA (comme la DMLA séche) ne disposent d’aucune solution thérapeutique.

Ainsi, le pharmacien d’officine peut jouer un réle majeur pour faire connaitre cette maladie
aupres du grand public. Il peut également proposer un dépistage a I’officine grace a une simple
grille d’analyse. Enfin, il est intéressant de proposer des mesures hygiéno-diététiques et des

compléments alimentaires pour la prévenir.

Dans une premiére partie, nous décrirons la physiopathologie de cette maladie, aprés
qguelgues rappels sur I'anatomie de I'ceil, puis nous analyserons les mécanismes de survenue

de la maladie.

Dans un second temps, nous étudierons comment il est possible de prévenir la DMLA par
I'alimentation, grace notamment aux vitamines et aux oligo-éléments, qui sont de puissants

anti-oxydants.

Enfin, dans une derniere partie, nous proposerons quelques conseils pratiques a donner au

patient a I'officine, aussi bien pour prévenir la maladie que pour apprendre a mieux la gérer.
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. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DMLA

Avant d’étudier les mécanismes physiopathologiques qui aboutissent a une DMLA, il est
important de comprendre comment fonctionne I'ceil normal. En effet, c’est un organe
complexe, qui grace a la réception d’un influx lumineux, nous permet de mettre une image

sur ce qui nous entoure, et donc de mieux interagir avec notre environnement.

1) Anatomie de I’ceil

L'ceil, organe sphérique permettant la vision, se compose de plusieurs enveloppes et de
milieux transparents juxtaposés (voir Figure 1). On peut le décrire comme une sphére
d’environ 24 mm de diamétre, formé de trois enveloppes et d’'un contenu. A 'avant de I'ceil
se trouve une demi-sphére, la cornée, qui a un réle majeur de protection du milieu interne

contre les agressions du monde extérieur.

Ce globe est entouré d’annexes: le systeme lacrymal, les muscles oculomoteurs, la

conjonctive, les paupiéres. Elles lui permettent de jouer son réle plus efficacement.

L'ceil est un organe indispensable qui nous permet de distinguer des formes, des couleurs, des

objets, des visages, et nous permet ainsi de percevoir notre environnement.

En effet, la vue est I'un de nos sens les plus sollicités et les plus importants au quotidien.

— Humeur vitrée
entourée par la
membrane hyaloide

Conjonctive

Muscle et proces ciliaires Rétine, membrane

Angle iridocornéen photoréceptrice
Chambre postérieure Crisiallin Canal hyaloide
Pupille Fovéa
Humeur aqueuse Macula
Iris Nerf optique

Cornée ——= Veines et artéres

Chambre antérieure du nerf optique
Ligaments suspenseurs

du cristallin Choroide

Sclérotique

Figure 1 : Schéma en coupe de I'ceil, de la cornée a la rétine (d’aprés chenieux-ophtalmologie.com)
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Sur le schéma, on voit bien la macula, située au centre de la rétine. Au milieu de la macula, on

retrouve la fovéa.

La macula représente une trés petite zone a I'échelle de I'ceil, mais son role est essentiel pour

une vision précise.

Nous la décrirons plus précisément dans la partie suivante car elle joue un réle capital dans la

survenue de la DMLA.

A) Les 3 enveloppes de I'ceil

- La partie fibreuse externe : elle est composée de la cornée a I'avant et de la sclérotique a

I'arriere.
La sclérotique (également appelée « blanc de I'ceil ») est une membrane blanche tres

résistante, entourée a I'avant par une membrane fine et transparente appelée conjonctive.

Cette derniére est tres innervée et irriguée. Elle se termine par la cornée en avant.
La cornée, membrane fibreuse transparente n’est pas vascularisée.

Elle joue le role de lentille principale du systéme oculaire, capable de réfracter les rayons
lumineux jusqu’a la rétine. De plus, elle est recouverte d’un film lacrymal qui permet d’éviter
le desséchement oculaire et permet I’élimination des impuretés. |l faut savoir que la cornée a

un role majeur de protection contre les agressions extérieures.

- La tunique uvéale : se compose de trois éléments : I'iris, le corps ciliaire et la choroide.

L'iris est I'élément qui donne la couleur des yeux (bleus, verts, marrons), selon la
concentration en mélanine présente dans celle-ci. La pupille peut étre définie comme un rond
noir, situé au centre de l'iris, et joue le réle d’'un diaphragme qui se regle selon l'intensité de
lumiére recue. On parle alors de myosis quand la pupille devient plus petite (lumiére forte) et

de mydriase quand elle s’agrandit (faible luminosité).

Le corps ciliaire se situe entre la choroide en arriere et l'iris en avant. Le corps ciliaire joue un

role essentiel dans 'accommodation en modifiant la courbure du cristallin grace au muscle
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ciliaire. C’est aussi un organe sécréteur : il assure la production permanente de I"humeur
aqueuse qui s’écoule dans la chambre antérieure. Cela va permettre de maintenir la pression

intra oculaire et de conserver la forme arrondie de I'ceil.

La choroide est une zone pigmentée et bien vascularisée, reposant entre I'épithélium
pigmentaire et la sclérotique. Son réle est important car c’est un tissu nourricier, qui apporte
oxygene et nutriments via les vaisseaux sanguins. Le fait qu’elle soit si riche en cellules
pigmentées donne a la choroide un pouvoir barriere contre la lumiére : elle maintient

I'intérieur de I'ceil en chambre noire.

- La tunigue nerveuse, ou rétine, tapisse le fond de I'ceil. Elle est fragile et parcourue par de

nombreux vaisseaux, ainsi que par des cellules nerveuses (les cones et les batonnets).

Elle va permettre de capter un influx lumineux, qui en traversant la couche de cones et de
batonnets, va générer un influx nerveux, qui sera ensuite transmis au cerveau pour étre

décodé : ainsi se forme une image.

Au niveau rétinien, on retrouve également des cellules souches multipotentes qui peuvent
donner différents types de cellules. C'est important car on peut envisager de futures pistes de

traitement grace a ces cellules souches.

Ensuite, il existe deux grands types de photorécepteurs : les cones et les batonnets (ils sont
appelés ainsi a cause de leur forme). Les batonnets sont actifs lorsque la luminosité est faible
et les cones lorsqu’elle est plus forte. En cas de vision intermédiaire, les deux types de

photorécepteurs sont sollicités.

L’épaisseur de la rétine n’est pas la méme selon les zones. Elle est plus épaisse au niveau de

la macula (400-500 um) alors qu’en périphérie elle est proche de 100 um. (5)

La zone centrale de I'ceil, qui contient le maximum de cones, s’appelle la macula, ou tache
jaune. En effet, elle est riche en pigments de couleur jaune, composés notamment de lutéine

et de zéaxanthine.(6)

La macula permet une vision trés précise. Elle contient en son centre une petite dépression
appelée fovéa, qui ne contient aucun capillaire et est entierement composée

de photorécepteurs. Ces derniers conferent une trés bonne acuité visuelle et permettent
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notamment la lecture de petits caractéres ou encore la visualisation de certains détails. Au

fond de la fovéa, se trouve la foveola. (Voir Figure 2)

Les photorécepteurs sont apposés a une monocouche de cellules : I’épithélium pigmentaire

rétinien (EPR), lui-méme posé sur une couche tres vascularisée (la choriocapillaire).

L'EPR est important pour de multiples raisons: il permet le fonctionnement des
photorécepteurs, la synthese et le stockage des facteurs de croissance, et il a un réle de

barriere physique.(5)

Enfin, le nerf optique, formé par I'entrecroisement des nerfs optiques provenant de chaque

ceil, transmet I'image au cerveau pour qu’elle y soit interprétée.

Cone Fovéola Batonnet

Figure 2 : schéma en coupe de la partie centrale de la rétine : la macula (d’aprés guide-vue.fr)

Dans la DMLA, les lésions se forment au niveau des photorécepteurs, de I'épithélium
pigmentaire et de la choriocapillaire. C'est donc la zone centrale de la vision qui va étre

atteinte.

B) Les milieux transparents de I'ceil

-L’humeur aqueuse, est un liquide transparent qui remplit I'espace entre la cornée et le

cristallin. Tout comme I’humeur vitrée, elle a pour role de maintenir la pression intraoculaire.
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Elle est régulierement renouvelée. Si la pression intra oculaire est trop forte, on parle alors de

glaucome (il existe 2 types de glaucome : celui a angle ouvert et celui a angle fermé).

-Le cristallin, est placé entre l'iris et le corps vitré. Ce dernier, transparent, n’est ni innervé ni

vascularisé.

Sa forme biconvexe, lui permet une grande flexibilité. De maniére simplifiée, on peut le décrire
comme la lentille de I'ceil. Grace a sa souplesse, et sous I'action des muscles ciliaires, il va
pouvoir réaliser une « mise au point » en modifiant ses courbures lors de 'accommodation et,

ainsi, concentrer la lumiére sur la rétine.

-L’humeur vitrée est un liquide transparent qui remplit la cavité oculaire entre le cristallin et

la rétine. En maintenant la pression intra oculaire, elle joue un réle dans la rigidité de nos yeux,

et permet ainsi de maintenir la rétine contre les parois de I'ceil.

Certains médicaments indiqués dans le traitement de la DMLA (les anti-VEGF) sont injectés

directement par voie intravitréenne pour avoir une action la plus précise possible.

C) Les annexes de I'ceil

-Les muscles oculomoteurs : Le globe oculaire peut se déplacer dans I'espace, grace a six

muscles qui le dirige dans une cavité : la capsule de Tenon. lIs permettent une grande mobilité
de I'ceil (il peut se déplacer de gauche a droite, de haut en bas, faire des mouvements

circulaires etc..), ce qui optimise le champ de vision.

-Le systéme lacrymal : il est constitué des glandes lacrymales qui produisent les larmes.

Ensuite, les voies lacrymales vont du bord interne des paupiéres aux fosses nasales. Les
larmes, sont majoritairement composées d’eau mais contiennent également du sel, des
protéines, du glucose, de l'urée, et du lysozyme. Le liquide lacrymal va permettre de nettoyer
la cornée quotidiennement mais aussi de la nourrir et de la défendre contre les agressions (via

le lysozyme).

-La_conjonctive est une membrane située sur la face interne des paupieres et sur la face

antérieure de la sclérotique. Elle est fine et bien vascularisée, et joue un role de défense.

Parfois, elle peut étre irritée, ce qui entraine une conjonctivite, qui peut étre induite par une
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agression bactérienne, virale, mécanique ou encore allergique et entraine des symptomes tels

qgu’une rougeur, des écoulements, une sensation d’irritation.(7)

D) Ossature de I'ceil

Elle permet de résister a des traumatismes importants. Il faut un traumatisme trés important
pour entrainer une fracture. En haut de 'orbite se situe I'os frontal et le plancher repose sur
le maxillaire. Au niveau latéral interne se trouvent le sphénoide et le zygomatique. Du coté

latéral externe, on retrouve I'os temporal.(8)

2) Développement de cette maladie

Comme nous I'avons annoncé dans la description de I'ceil, il s’agit principalement de la rétine

ou tunique nerveuse, qui est touchée dans la DMLA.

Avant d’aborder la physiopathologie de la DMLA, et la place de I'angiogenése pathologique
dans cette maladie, il est important de préciser quelles sont les modifications physiologiques

structurelles de la rétine qui apparaissent avec I'age.

A) Evolutions physiologiques liées a I’dge

Tout d’abord, il faut savoir qu’avec le temps, toutes les rétines subissent un vieillissement qui
est tout a fait normal. Mais, chez les patients atteints de DMLA, le processus s’accélére et se

manifeste de maniére prématurée, parfois méme deés I’age de 50 ans.

La partie majoritairement atteinte, la macula, ne représente qu’une toute petite surface de la
rétine (environ 2%) mais cette zone, composée de photorécepteurs comme les cones, est

indispensable a une vision précise.(2) (voir Figure 1)

Avec I'age, on sait que des modifications surviennent comme la présence de drusen. Ces
derniers sont des amas de débris cellulaires remplis de lipides peroxydés, de lipofuscine
(chromophore brun formé par réaction entre les protéines et les produits de peroxydation

lipidique) qui s’accumulent sous la rétine, au niveau de I'épithélium pigmenté. (4) (9)
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Au stade précoce, on parle de maculopathie liée a I'age (comme détaillée ci-dessous) puis au
stade avancé, la DMLA peut prendre deux formes, I'une dite « seche » et l'autre dite

« humide ». (Tableau 1)

Tableau 1 : De la MLA a la DMLA avancée selon les anomalies retrouvées au niveau de la rétine (d'aprés has-sante.fr)

Catégorie 1 Pas de dégénérescence maculaire liée a I'age: aucun ou

guelques petits drusen (diameétre inférieur a 63um)
Catégorie 2 (MLA) Un ou plusieurs des éléments suivants :

-Multiples petits drusen

-Quelques drusen de diamétre entre 63 et 125um

-Anomalies de I'épithélium pigmentaire

Catégorie 3 (DMLA modérée) Un ou plusieurs des éléments suivants :

-Multiples drusen de diameétre entre 63 et 125 um et au moins

un drusen de diameétre supérieur a 125 um
-Atrophie géographique excluant la fovéa

Catégorie 4 (DMLA avancée) Atrophie géographique touchant la fovéa et/ou présence

d’une dégénérescence maculaire exsudative

B) Stade précoce : la maculopathie liée a I’age

La maculopathie liée a I’age (MLA) correspond au premier stade de la maladie (Tableau 1). Elle
se caractérise par la présence de drusen (ou druses) et/ou d’altérations pigmentaires. Au
niveau du fond d’ceil, les drusen sont représentés par des petites taches jaunes ou jaunatres.

(10)

En effet, avec le vieillissement, les cellules de |’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) se
détériorent. Les cellules photoréceptrices vont manquer d’oxygéne, et ne pourront plus
envoyer de signaux visuels au cerveau. Les déchets seront moins détruits et vont s’accumuler

au niveau de I'ceil. A cause de I’hypoxie, les apports en nutriments, essentiels pour I'ceil, seront
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également réduits. Finalement, cette accumulation de déchets va étre représentée par des

drusen, signe précurseur caractéristique de la DMLA.

Par conséquent, comme ce manque d’oxygene va entrainer une hypoxie cellulaire, dans un

second temps I'ceil va produire du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

Ce facteur de croissance vasculaire va donc essayer de compenser ce manque d’apport par la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins, anormaux. On appelle cela la néovascularisation

choroidienne. (11)

C’est pourquoi, dans le traitement de la DMLA, on va utiliser des anti-VEGF : le but est de

limiter cette prolifération de néovaisseaux.

Au niveau clinique, la MLA va étre responsable d’une baisse modérée de la vision ou d’une
déformation des images (Figure 3). C'est ce que I'on appelle la métamorphopsie, qui est

souvent |'un des premiers signes cliniques remarqué par le patient.

Celle-ci comprend plusieurs symptémes (voir Figure 3), dont le scotome central comme
présenté également sur la Figure 5 : il y a apparition d’'une tache sombre assez étendue au

centre de la vision.

Lorsque cette pathologie est diagnostiquée, elle donne ensuite lieu a une surveillance
réguliéere (tous les ans) du fond d’ceil chez I'ophtalmologiste. Ainsi, le spécialiste pourra suivre

I’évolution de la pathologie et mettre en place une thérapeutique si nécessaire. (12)

Figure 3 : Métamorphopsie : déformation de la vision centrale avec apparition d’un scotome et d’une déformation des

lignes (d’aprées ophtalmologie.pro)

Par la suite, si la MLA évolue, cela peut aboutir a 2 types de DMLA : la DMLA seche (ou

atrophique) ou la DMLA humide (ou exsudative).
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3) Les différentes formes de DMLA

A) La DMLA atrophique

La DMLA atrophique ou séche est la forme la plus fréquente. Elle se caractérise par des plages
d’atrophie qui se rejoignent et touchent le centre de la macula. Il existe alors une baisse de la

vision. (12)

On sait que cette forme entraine une atrophie cellulaire, due a la déficience des cellules de
I’épithélium pigmentaire rétinien. En effet, les photorécepteurs ne sont plus suffisamment
nourris, oxygénés, ni recyclés. L’évolution de cette forme va étre lente et va entrainer une

plage d’atrophie au centre du champ de vision. L’acuité visuelle sera donc diminuée. (1)

On a donc une disparition progressive des cellules visuelles et pigmentaires de la rétine (cones
et batonnets). Ces cellules sont remplacées par des lésions atrophiques au niveau de la
macula. Au début, ces plaques sont isolées et se développent lentement, ce qui n’entraine pas

de géne visuelle.

Mais elles finissent par se toucher et par rejoindre la macula, entrainant alors une altération
de la vision. On parle de scotome (Figure 5) : portion du champ visuel dépourvue de vision.
Les personnes atteintes par cette forme ressentent le besoin d’une lumiére forte pour lire et

souffrent d’éblouissements.

Malheureusement, aujourd’hui, aucun traitement n’est disponible pour cette forme
atrophique. C'est pourquoi la prévention de cette pathologie est importante puisqu’on
dispose de trés peu de solutions thérapeutiques. Certaines pratiques peuvent pourtant limiter
I’évolution de la pathologie. On rappellera qu’en cas de baisse visuelle brutale et rapide il faut

immédiatement consulter un ophtalmologue. (11)

Aussi, cette forme peut étre associée a la présence de drusen et/ou se compliquer d’une
néovascularisation se développant au niveau périphérique de la plage d’atrophie. Une DMLA

seche peut donc, apres quelques années, se transformer en DMLA humide. (10)
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B) La DMLA exsudative

La DMLA exsudative ou humide est liée a une prolifération de vaisseaux sanguins anormaux
sous la rétine, a partir de la choroide. Ces néovaisseaux dits choroidiens vont étre tres fragiles
et peuvent entrainer de graves complications comme un cedéme rétinien ou des hémorragies.

Une surveillance rigoureuse s’'impose donc. (12)

En effet, la DMLA exsudative se caractérise par I'apparition de nouveaux vaisseaux anormaux
issus de la choriocapillaire, avec l'implication de facteurs de croissance endothéliaux
vasculaires (VEGF). La famille des VEGF comprend plusieurs membres comme les VEGF-A, B,
C, D, F et le facteur de croissance placentaire (« Placenta Growth Factor » ou PIGF). Dans la
DMLA, les principaux facteurs impliqués dans cette angiogenése sont ceux du VEGF-A et VEGF-

R2 (Figure 4). (4)

VEGF-R2

“‘|.I'|l".'. ) 'l‘liu.‘.i,-.ﬂﬂﬁ
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Figure 4 : Les différentes voies de I'angiogenése liées au VEGF (source : em-consulte.com)

Comme ces vaisseaux anormaux laissent passer plus facilement le sang, cela peut provoquer
a terme un soulevement de I’épithélium pigmentaire, entrainant hémorragies et exsudats. De

plus, cela va aboutir a une cicatrisation fibreuse avec une atrophie du tissu rétinien.

La suite peut étre particulierement rapide et dramatique, conduisant a une perte de la vision

centrale en quelques semaines a quelques années.
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Pour cette forme de DMLA, des solutions thérapeutiques existent, il est donc important de
prendre en charge le patient suffisamment rapidement, avant que des complications ne

surviennent.(11)

4) Symptomes cliniques

Au stade de la MLA, le patient est en général asymptomatique, la pathologie n’est pas encore
tres développée. Cependant, il peut y avoir des signes annonciateurs comme une géne en

vision nocturne, ou des modifications de la perception des couleurs et des contrastes.(10)

De méme, pendant de nombreuses années, la personne atteinte de DMLA, surtout dans

sa forme seche, ne ressent aucun symptome.

Les premiers symptomes de la DMLA sont souvent discrets. Il peut s’agir d’une déformation
des images et des lignes droites, qui paraissent ondulées ou courbes, d’une diminution de
I'acuité visuelle dans la partie centrale du champ de vision, avec une difficulté a percevoir les

détails. Ce trouble apparait pour la vision de prés comme de loin.

Comme nous l'avons dit précédemment, la perte est souvent trés progressive. Mais dans la
forme humide, elle peut parfois étre trés brutale, entrainant une perte d’acuité visuelle

rapide. En revanche, le champ visuel périphérique ne sera pas perturbé.

Une ou plusieurs petites taches sombres ou noires (appelées scotomes, voir Figure 5) peuvent
apparaitre au centre du champ de vision : cela altere énormément le champ de vision. La
perception des contrastes peut également étre affaiblie : impression de lumiére insuffisante,

ou d’images ternes ou jaunies.

Enfin, il peut y avoir une géne en vision nocturne, des difficultés a la lecture avec besoin de
plus de lumiére, une sensation d’éblouissement ou des modifications de la vision des couleurs.

(13)
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Figure 5 : Scotome central : apparition d'une zone sombre au centre de I'image (d'apres ophtalmologie-paris-est.fr)

En effet, la DMLA entraine un scotome central couvrant entre 15 a 20 degrés au stade tardif
de la maladie. Les patients décrivent que les objets qu’ils pergoivent apparaissent plus
sombres, flous, et que ces derniers disparaissent parfois. Une partie des formes, des visages,

des lettres ou des objets peut apparaitre déformée ou méme disparaitre. (14)

Pour la DMLA séche, on retrouve le plus souvent une baisse de la sensibilité au contraste, une
géne au niveau de la lecture, une limitation du champ visuel correspondant a un scotome

central, une diminution de la vision quand la lumiéere est faible (héméralopie). (1)

La perte d’acuité visuelle secondaire a la survenue d’une DMLA entraine une altération
importante de la qualité de vie des patients. Il est donc important d’étre suivi par un

ophtalmologue pour diagnostiquer cette maladie.

5) Diagnostic

A) Clinigue

Le dépistage et le diagnostic de la dégénérescence maculaire liée a I'age sont avant tout
cliniques. Il faudra différencier les anomalies du fond de I'ceil liées a I'dge, sans

dégénérescence, et les anomalies évoquant une réelle dégénérescence rétinienne.
Le diagnostic sera réalisé par un médecin spécialisé dans la santé des yeux : 'ophtalmologiste.

De plus, I'interrogatoire du patient est tres important et porte sur ses antécédents et la
présence de signes fonctionnels. Les antécédents a rechercher sont généraux (état cardio-
vasculaire, allergie, indice de masse corporelle, tabagisme), oculaires (chirurgie de la
cataracte, glaucome), familiaux (antécédents de DMLA).
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Certains signes vont étre recherchés : une baisse d’acuité visuelle, progressive ou brutale, une
baisse de la sensibilité aux contrastes, la présence de métamorphopsies ou d’'un scotome

central, une géne a la reconnaissance des visages voire des hallucinations visuelles.(1)

B) Examen ophtalmologique

La mesure de I'acuité visuelle est le premier examen a réaliser devant toute baisse visuelle.
On utilise I'échelle ETDRS (voir Figure 6), (initialement utilisée pour « I’Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study ») qui permet de quantifier I'acuité visuelle du patient. On lui
demande de lire des lettres, a une certaine distance. Selon la taille des lettres qu’il arrive a

lire, on détermine son acuité visuelle a travers un score.
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Figure 6 : Echelle ETDRS (d’aprés www.ophtalmo.net) permettant de définir le niveau d’acuité visuelle du patient

L’examen en biomicroscopie (utilisant une lampe a fente) du segment antérieur va rechercher

les autres causes a la baisse visuelle (cataracte, atteinte au niveau de la cornée) et une

éventuelle hypertonie oculaire liée a un glaucome.

Ensuite, 'observation du fond d’ceil permet de mettre en évidence les signes caractérisant la

DMLA (une dilatation de la pupille est nécessaire pour réaliser cet examen).

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) pour le diagnostic et la prise en

charge de la DMLA précisent que sa forme exsudative nécessite une consultation en urgence
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comportant une mesure de l'acuité visuelle, un examen du fond d’ceil (FO), une analyse
tomographique en cohérence optique (OCT) et une angiographie (détaillée dans la partie

suivante).

C) Nouvelles technigues d’imagerie

De nouvelles techniques d’imagerie, de plus en plus performantes, ont permis d’améliorer le

diagnostic de la DMLA, son suivi et d’évaluer I'efficacité des thérapeutiques.

Les rétino-photographies correspondent a des photographies en couleur du fond d’ceil. Ainsi,

on peut visualiser les anomalies du fond d’ceil et suivre leur évolution dans le temps.

L'imagerie en autofluorescence est un examen qui permet de cartographier in vivo la

distribution d’un fluorophore au niveau de I'épithélium pigmentaire de la rétine, la
lipofuscine, et d’en apprécier la vitalité. Pour cela, un produit de contraste est injecté au
patient. L'accumulation de lipofuscine (marquée par une hyper-autofluorescence) est
évocatrice d’une souffrance de I'épithélium, alors que son absence (hypo-autofluorescence)

signifie une perte des cellules de I'épithélium pigmentaire visible dans la DMLA atrophique.

La tomographie en cohérence optique (OCT) est une technique non invasive, utilisant des

rayons laser et permettant de visualiser les différentes couches de I’ceil de fagon histologique :
on peut ainsi étudier la structure de la rétine mais aussi les éventuels néovaisseaux, cedemes
et anomalies. Cette technique est donc trés intéressante pour le diagnostic et le suivi de la

DMLA.

En effet, comme nous I'avons vu précédemment, I'un des premiers signes de la DMLA est
I'apparition de drusen. Puis, la rétine peut s’amincir et des plages d’atrophies vont apparaitre
en cas de DMLA seéche. Enfin, en cas de DMLA humide on va pouvoir détecter des

néovaisseaux. Toutes ces anomalies rétiniennes vont étre détectées a I’OCT.

L'angiographie a la fluorescéine et en vert d’indocyanine (ICG) est un examen radiologique

invasif car il nécessite I'injection d’un produit de contraste par voie intraveineuse (fluorescéine
ou vert d’'indocyanine). Il va permettre de mieux visualiser les néovaisseaux et de les
caractériser sur une photographie du fond de I'ceil. Il peut y avoir des effets indésirables

comme la coloration des urines et des selles.
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Une nouvelle technique, I'OCT-angiographie (OCT-A) permet d’observer les vaisseaux de

maniére non invasive, sans injection de produit de contraste. Cette nouvelle imagerie détecte
le flux dans les vaisseaux et permet ainsi d’apprécier avec précision la présence de

néovaisseaux et d’en suivre I’évolution. (1) (15)

D) Diagnostics différentiels

Il est important, pour mieux traiter la DMLA, de distinguer ses symptomes de ceux provenant
d’autres pathologies. Par exemple, dans le cas de la DMLA atrophique, il faut éliminer les

autres pathologies amenant des atrophies maculaires bilatérales.

Le diagnostic différentiel doit permettre de distinguer la DMLA atrophique des :

-Pathologies héréditaires, comme la maladie de Stargardt, la dystrophie des cones, ou encore
la maladie de Best. En général on retrouve une composante héréditaire a I'interrogatoire. De
plus, le début des symptomes est bien souvent plus précoce que dans la DMLA (avant 50 ans)

et n’est pas di au vieillissement oculaire.
-Des fortes myopies ou photo-traumatismes

-Des atrophies rétiniennes toxiques dues a la prise d’antipaludéens de synthese, de

tamoxiféne ou encore de déféroxamine.

Dans le cas de la DMLA exsudative, les autres pathologies qui peuvent entrainer une

néovascularisation ou d’un cedéme maculaire, peuvent étre :
-Une myopie,

-Des néovaisseaux d’origine inflammatoire,

-Une rétinopathie due au diabéete,

-Une oblitération de la veine centrale de la rétine. (1)

Ainsi, il faudra réaliser plusieurs examens avant de pouvoir affirmer le diagnostic de DMLA.
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6) Facteurs de risques

La DMLA est une pathologie multifactorielle complexe comportant des facteurs génétiques,
environnementaux et constitutionnels. L'inflammation et le stress oxydant semblent étre des

éléments majeurs dans I'apparition de la maladie. (16)

Nous allons donc parler des facteurs de risque pour voir sur quels facteurs il est possible d’agir
afin d’éviter la survenue de cette maladie. Tout d’abord, certains facteurs sont

constitutionnels et I'individu ne peut les modifier.

L'age est en effet le premier facteur de risque de DMLA, comme on l'a déja évoqué

précédemment.

Chez les adultes d’age moyen, le risque de développer une DMLA est de I'ordre de 2 %. Ce
risque atteint 30 % au-dela de 75 ans. Cette pathologie affecte donc particulierement les

personnes agées, puisqu’elle est étroitement liée au vieillissement oculaire. (4)

B) Le sexe

Le risque de développer une DMLA serait plus important chez les femmes que chez les
hommes selon une étude réalisée en Grande-Bretagne par Owen et al, avec 314 000 cas de

DMLA grave chez les femmes contre 192 000 chez les hommes. (17)

C) Lethnie

L'ethnie et la couleur de l'iris, semblent également avoir un impact sur la survenue de la
maladie. La population africaine, avec une prévalence de 2,4 %, est moins touchée que la

population caucasienne (5,4 %), asiatique (4,6 %) ou hispanique (4,2 %).
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Les personnes ayant la peau blanche seraient plus affectées par cette maladie que les
personnes a peau noire. De plus, avoir une couleur d’iris foncée aurait un effet protecteur

contre cette maladie. (2) (18) (19)

D) Lagénétique

Le risque de développer une DMLA serait plus important quand la pathologie est présente
dans la famille, notamment au premier degré, comme cela a été démontré grace a des études

réalisées sur des jumeaux. (20)

Une étude d’Edwards et al. en 2005 a révélé que selon les variations du facteur H
d’histocompatibilité (CFH) sur le chromosome 1, on pouvait avoir une plus grande

susceptibilité a développer une DMLA. (21)

D’autres auteurs ont également identifié I'influence du gene ARSM (Age-Related Maculopathy

Susceptibility) sur le chromosome 10. (22)

E) L’hypertension

Une étude de Churchill et al. a montré que I'hypertension et les maladies cardiovasculaires
pouvaient augmenter le risque de développer une DMLA. Cependant, d’autres études n’ont
pas pu établir de lien entre DMLA et hypertension, les résultats sont donc controversés. (23).
De plus, I’hypertension entraine de nombreux déces chaque année, car a terme elle génére
une insuffisance cardiaque. Pour limiter I'hypertension, on peut recommander un régime
hyposodé (c’est-a-dire moins d’apport en sel), ou bien remplacer le sel par des épices et

aromates.

Les facteurs suivants sont des facteurs environnementaux qui peuvent favoriser une DMLA.

serait donc possible d’agir sur ces facteurs dans le cadre de la prévention contre la DMLA.
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F) Le tabac

Le tabagisme est un facteur de risque de la DMLA, car il géneére un stress oxydatif. (16)

En effet, dés les années 1990, le tabagisme a été mis en évidence comme étant un facteur de
risque majeur de la DMLA. Ainsi, le risque de DMLA avancée est multiplié par 3 chez les

fumeurs, et jusqu’a 5 chez les gros fumeurs. Ce n’est donc pas négligeable.

De plus, il faut savoir que le risque diminue apres I'arrét du tabac, mais ne s’annule qu’environ

20 ans apreés l'arrét.

Il est donc important de conseiller I'arrét du tabac aux personnes d’age moyen (environ 50
ans), de maniére que I'excés de risque de DMLA s’annule avant I’'dge de 70 ans, age a partir

duquel la plupart des cas de DMLA se développent.

Ceci est tout particulierement vrai en cas d’antécédents familiaux de DMLA, ou de signes
rétiniens, mineurs ou non (petits drusen, ou anomalies rétiniennes). Cela peut étre un

argument pour motiver la personne a arréter de fumer. (1)

G) L'alimentation

Au cours de ces dernieres années, plusieurs études ont démontré l'importance de
I’'alimentation dans I'étiologie de la DMLA. Plusieurs types de nutriments ont particulierement
été mis en avant, pour leurs effets protecteurs : il s’agit des antioxydants (notamment

vitamines C et E, zinc), des caroténoides (lutéine et zéaxanthine) et des acides gras omégas 3.

On sait en effet que les antioxydants jouent un réle important dans la protection de la rétine,
qui est fortement soumise au stress oxydant du fait de son exposition directe aux ondes

lumineuses, et de sa forte activité métabolique. (1)
Nous détaillerons cela dans la Partie Il, avec les différents mécanismes anti-oxydants.

On peut donc supposer qu’une alimentation pauvre en vitamines et antioxydants sera
défavorable a une bonne santé oculaire. De plus, une alimentation non équilibrée est parfois

synonyme d’obésité, également facteur de risque de la DMLA.
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H) L'obésité

L'obésité pourrait en effet augmenter le risque de DMLA, cependant le lien n’est pas encore
bien établi. Cela serait surtout observé chez les hommes. L'activité physique diminuerait le
risque de DMLA. On peut y voir un lien avec une alimentation pauvre en vitamines, minéraux

et trop riche en sucres et graisses. (24)

Pour prévenir la DMLA, on recommande donc d’avoir un mode de vie sain : une alimentation

équilibrée, variée et une activité physique réguliere. On évitera de consommer du tabac.

Ce sont des mesures hygiéno-diététiques importantes a respecter quel que soit I'age de la

personne.
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7) Traitements disponibles

Selon le type de DMLA (humide ou seche) et donc selon ses manifestations cliniques, des
traitements seront disponibles, ou non. En effet, s’il existe des traitements pour lutter contre

la DMLA humide, il n’en existe pas pour le moment contre la DMLA séche.

En plus des médicaments, la DMLA peut étre traitée par laser ou par chirurgie (plus rarement).

A) Pour la DMLA humide

i. Les Anti-VEGF

Le traitement principal de la DMLA humide consiste en une injection intra-vitréenne a I'aide
d’une fine aiguille d’un anti-VEGF (inhibiteur de croissance de I'endothélium vasculaire), pour

limiter la prolifération de néovaisseaux.
Cela va permettre de limiter I’évolution de la pathologie, mais pas de la guérir définitivement.

Une fois le diagnostic posé, il faudra réaliser cette injection le plus rapidement possible (moins

de 10 jours dans I'idéal).

Le protocole de traitement est d’une injection par mois pendant 3 mois, puis I'ophtalmologue

va engager un suivi (mesure de I'acuité visuelle grace a I'échelle ETDRS, fond d’ceil, OCT..).

Si nécessaire, I'injection pourra étre répétée aprés ce protocole si des signes persistent. (25)

ii. Exemples de médicaments anti-VEGF

Il existe 3 anti-VEGF. Parmi eux, deux ont une AMM : le ranibizumab (Lucentis®) et I'aflibercept

(Eylea®), mais le troisieme est utilisé hors AMM : bévacizumab (Avastin®).

Le premier, Lucentis® est un fragment d’anticorps monoclonal, le second, Eylea®, est une

protéine recombinante. (10)
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La posologie recommandée pour le ranibizumab (Lucentis®) est d’une injection par mois (dose
de 0,5 mg), pendant au moins trois mois. Lors de la phase de suivi, de nouvelles injections
peuvent étre réalisées, comme nous I'avons expliqué plus haut. C’'est un médicament trés cher

(plus de 600 euros I'injection), mais qui est pris en charge a 100%.

De plus, c’est un médicament a prescription restreinte : uniqguement prescrit par des
ophtalmologues sur une ordonnance d’exception (c’est une ordonnance a 4 volets : volet 1
pour le patient, volets 2 et 3 pour la caisse et volet 4 a conserver par le pharmacien). Sur cette
ordonnance (voir Figure 7), le pharmacien doit noter la date de délivrance, la dénomination

du produit, la quantité délivrée, le numéro du lot et la date de péremption du produit. (26)
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Figure 7 : Ordonnance d'exception sur laquelle doivent étre prescrits Lucentis et Eylea (Source : Meddispar.fr)
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De méme, I'aflibercept (Eylea®) est injecté une fois par mois pendant trois mois (dose de
2 mg), puis une fois tous les deux mois. C'est aussi un médicament d’exception prescrit

uniquement par les ophtalmologues.
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