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Il existe deux formes de DMLA : la forme précoce, ou
maculopathie liée à l’âge (MLA), qui n’est classiquement
pas symptomatique et qui se caractérise par l’apparition
d’hyper- ou d’hypopigmentations de l’épithélium pig-
mentaire rétinien (EPR), ainsi que par la présence de
dépôts lipoprotéiques dénommés drusen retrouvés sous
et sur l’EPR ; et les formes tardives, qui correspondent à
la DMLA symptomatique et qui se déclinent en deux sous-
types : laDMLAsèche, ou atrophique, caractérisée par une
atrophie de l’EPR et par une dégénérescence des photo-
récepteurs ; et la forme humide, ou exsudative, caracté-
risée par l’apparition de néovaisseaux principalement
choroïdiens (NVC) mais qui peuvent parfois provenir de
la vascularisation rétinienne.

Ces processus néovasculaires sont responsables de
la majeure partie des épisodes de baisse visuelle aiguë
[1]. Les traitements actuellement proposés visent majo-
ritairement à inhiber cette composante néovasculaire,
notamment par le biais de l’administration intravitréenne
de molécules anti-angiogéniques, dont les principales
sont les anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) [1].

Quelle que soit la forme, il a été observé une diminu-
tion des capacités immunosuppressives dans l’espace
sous-rétinien habituellement exempt de cellules d’ori-
gine immunitaire. Cette incapacité d’éliminer les cellules
inflammatoires a pour conséquence leur accumulation au
contact direct des photorécepteurs, induisant ou perpé-
tuant leur dégénérescence [2]. La prévalence de la DMLA,
toutes formes confondues, est d’environ 25 à 30% chez
les patients de plus de 75 ans selon les séries. La MLA
touche en effet plus de 150 millions de personnes à tra-
vers le monde et la DMLA, quelque 10 millions d’indivi-
dus [1]. Les facteurs de risque avancés sont nombreux.
Ils incluent l’âge, le tabagisme, l’obésité, plus récemment

le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) [3] et, enfin, des
facteurs génétiques avec une héritabilité correspondant
à un risque de 5 à 10 fois plus important chez les appa-
rentés de personnes atteintes ou chez les porteurs de
certainesmutations. L’étude des facteurs de risque (obé-
sité, SAS) ainsi que des facteurs de prédisposition géné-
tique plaident en faveur de l’implication aumoins partielle
de processus dysimmunitaires dans cette pathologie [1].

Phagocytes mononucléés

Les phagocytes mononucléés (PM) correspondent à
une famille de cellules regroupant les monocytes, les
macrophages inflammatoires dérivés desmonocytes cir-
culants, les cellules dendritiques et les macrophages
résidents, dont les cellulesmicrogliales dans le cas du tissu
rétinien. Ces dernières cellules ont un rôle principale-
ment trophique et sentinelle qui leur permet entre autres
de contrôler la synaptogenèse durant le développement
rétinien ainsi que la clearance des neurones apoptotiques
[4]. Physiologiquement, les macrophages résidents se
situent principalement au niveau de la choroïde et en
périvasculaire, ainsi qu’au niveau de la rétine interne.
Les cellules dendritiques sont quant à elles très rares
dans le tissu rétinien. Chez l’adulte, la couche des photo-
récepteurs ainsi que l’espace sous-rétinien – localisé
entre les segments externes des photorécepteurs et l’épi-
thélium pigmentaire– sont des zones dites d’immuno-
suppression qui sont exemptes de cellules immunitaires
et de vaisseaux sanguins et lymphatiques. Il n’y a en effet
pas de PM en général, ni même de microglies dans ces
espaces chez l’adulte sain [5]. À l’opposé, il existe une rup-
ture du privilège immun dans cesmêmes zones, rappor-
tée chez des patients souffrant de DMLA atrophique ou
exsudative. De nombreuses études histopathologiques
postopératoires ou post-mortemont rapporté la présence
de cellules de l’immunité innée (PM) et de l’immunité
acquise (lymphocytes) au sein demembranes néovascu-
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laires,mais également dans les zones d’atrophie de l’EPR
et au sein de drusen de grande taille [6]. Des études
récentes fondées sur l’optique adaptative ont permis de
mettre en évidence in vivo des cellules mobiles conte-
nant de la mélanine et qui correspondraient à des PM
ayant phagocyté des débris de l’EPR. Ces corps pigmen-
tés précéderaient et accompagneraient la progression de
l’atrophie chez les patients présentant une atrophie géo-
graphique [7]. Des «points» hyperréflectifs de même
taille, observés en tomographie par cohérence optique
dans des coupes maculaires, correspondraient à ces
mêmes PM [8]. Il a été montré que la choroïde ainsi que
lesmembranes néovasculaires de certains patients souf-
frant de DMLA seraient également infiltrées par des cel-
lules lymphocytaires (dont des lymphocytes polarisés
Th1). Par ailleurs, les patients souffrant d’atrophie géo-
graphique présenteraient aussi des niveaux élevés de
mastocytes choroïdiens activés [1].

Quoi qu’il en soit, il semblerait que les cellules infil-
trant ces zones seraient principalement des PM dans le
cas de la DMLA, ce qui rapprocherait donc l’inflammation
observée dans cette pathologie d’autres processus inflam-
matoires caractérisant des maladies dégénératives ou
liées à l’âge, telles que l’athérosclérose ou la maladie
d’Alzheimer. La question qui se pose alors est celle de la
provenance de ces PM. S’agit-il de cellules résidentes ou
de cellules recrutées de la circulation systémique ? Des
études réalisées chez la souris ont démontré qu’environ
50%desPMretrouvés dans desmodèles deDMLAseraient
d’origine systémique [9]. D’un point de vue moléculaire,
des niveaux intraoculaires élevés de CCL2 (C-Cmotif che-
mokine ligand 2), une cytokine pro-inflammatoire aux
propriétés chimiotactiques vis-à-vis des PM circulants
sont observés chez les patients présentant une DMLA
néovasculaire ou atrophique [8,11]. De plus, les PM infil-
trant les zones atrophiques ainsi que les drusen de grande
taille sont en partie positifs pour CCR2, récepteur duCCL2
exprimé uniquement sur les PM dérivés de la circulation
[9]. Par ailleurs, les patients dont les monocytes circu-
lants sécrètent le plus de TNFα (tumor necrosis factor
alpha) –une cytokine pro-inflammatoire– présentent une
prévalence accrue de néovascularisations choroïdiennes
[10] et ceux avec une DMLA, une sécrétion accrue de
CCL2 et VEGF (vascular endothelial growth factor) par
leurs monocytes circulants.

Physiologiquement, toute réponse inflammatoire à un
stress quelconque est habituellement suivie d’une phase
de résolution visant à rétablir l’homéostasie tissulaire et
à favoriser les processus de réparation. Lorsque la réponse
inflammatoire n’est pas rapidement et totalement contrô-
lée, comme cela est le cas de la DMLA, qui se caracté-
rise par une infiltration chronique de PM, cette dernière

peut devenir pathologique et se chroniciser. La persistance
d’une inflammation non résolue, chronique et de bas grade
engendre des dommages collatéraux pouvant induire la
destruction des cellules du tissu hôte, entretenant selon
un véritable cercle vicieux la persistance d’une réponse
inflammatoire nocive [1].

Tous ces éléments plaident en faveur d’une activation
des PM chez les patients avec une DMLA, et d’une infil-
tration sous-rétinienne accrue par des cellules inflam-
matoires qui pourraient jouer un rôle primordial dans la
physiopathologie de cette maladie.

Privilège immun sous-rétinien
et signaux immunosuppresseurs

L’œil, et en particulier ici l’espace sous-rétinien, est une
zone de privilège immun caractérisée par une inhibition
des réponses immunitaires innées et acquises dans le
but de protéger la rétine, tissu aux capacités régénéra-
tives limitées et particulièrement vulnérable aux domma-
ges causés par une réponse inflammatoire non contrôlée.
Certains facteurs anatomiques favorisent le privilège
immun intraoculaire, comme la rareté des cellules den-
dritiques, l’absence dedrainage lymphatique et la présence
d’une barrière hémato-rétinienne. Il existe également
des mécanismes cellulaires et moléculaires correspon-
dant à des signaux inhibiteurs vis-à-vis des cellules inflam-
matoires infiltrantes et dont nous citerons quelques
exemples ici.

Au niveau de la rétine interne, les neurones expriment
un certain nombre de facteurs visant à réprimer l’activa-
tion des cellules microgliales adjacentes, dont CX3CL1
(C-X3-C motif chemokine ligand 1) et CD200 (cluster of
differentiation 200). Les microglies expriment quant à
elles CX3CR1 et CD200R, récepteurs desmolécules sus-
citées et induisant une inhibition de leur activation [4,11].

Du côté de la rétine externe, l’épithélium pigmentaire
joue également un rôle dans le maintien du privilège
immun. La présence de jonctions serrées entre les cellules
de l’EPR permet deménager une barrière protégeant les
photorécepteurs des cellules pouvant être recrutées par
le biais des vaisseaux choroïdiens. De plus, l’EPR exprime
un nombre de signaux immunosuppresseurs visant à
détruire toute cellule immunitaire infiltrante. Parmi ces
signaux, FasL est probablement l’un des plus importants.
La liaison de FasL à son récepteur Fas à la surface des
PM induit l’apoptose de ces derniers [1]. Un autre signal
immunosuppresseur se base sur l’interaction entre la
thrombospondine 1 (TSP1), sécrétée notamment par les
PM et les cellules de l’EPR, et l’un de ses récepteurs,
CD47 (cluster of differentiation 47) retrouvé à la surface
des PM [1].
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Prédispositions génétiques
et inflammation dans la DMLA

Si le rôle d’une réponse immunitaire inadaptée et
exagérée, notamment dans sa composante innée, est
communément admis comme facteur impliqué dans la
physiopathologie de la DMLA, il est aujourd’hui difficile
d’avancer des certitudes quant à la nature causale pri-
maire ou secondaire de ces événements dysimmunitaires.
En effet, l’inflammation peut secondairement être obser-
vée à des degrés divers dans de nombreuses pathologies
dégénératives sans en être nécessairement le facteur
causal initiateur. Cependant, la présence de facteurs
génétiques prédisposant fortement à la DMLA pourrait
constituer un élément en faveur d’une relation plus directe
entre l’inflammation et cette pathologie.

Des études portant sur des effectifs importants ont
démontré l’implication de prédispositions génétiques dans
la DMLA [11] : un haplotype sur le chromosome 10q26,
un variant non rare du gène du complement factor H
(CFH), ainsi que des isoformes du gène de l’apolipopro-
téineE (ApoE) sont les exemples les plus significatifs.
Concernant le gène de l’ApoE, l’isoforme ApoE2 prédis-
pose aux formes tardives de DMLA, tandis que l’isoforme
ApoE4 est au contraire protecteur. L’isoforme prédispo-
sant à lamaladie s’accompagne d’une augmentation des
niveaux d’ApoE, responsables d’une déstabilisation des
membranes lipidiques des PM et de leur activation [11].
Le CFH est une molécule inhibant la voie alternative du
complément. Nous avons récemment démontré que le
variant à risque (CFH Y402H) s’accompagnait non pas
d’une désinhibition des voies alternatives du complément
mais d’une inhibition des signaux immunosuppresseurs
dépendant de la voie TSP1/CD47 [12]. En effet, le CFH est
une molécule de grande taille dont l’un des récepteurs à
la surface des PM (CD11B/CD18) permet la migration,

l’adhésion cellulaire et la phagocytose de débris opsoni-
sés par le CFH ou par le fragment iC3b du complément.
Ce récepteur se trouve topographiquement à proximité
du CD47. CD47 est un récepteur situé à la surface des PM
et dont la liaison à la thrombospondine 1 induit des signaux
inhibiteurs au sein de ces cellules. Par conséquent, la
liaison du CFH à son récepteur membranaire empêche
l’interaction immunosuppressive entre la thrombospon-
dine1 et le CD47, entraînant ainsi la survie des PM dans
l’espace sous-rétinien.

Tous ces éléments génétiques plaident en faveur d’une
implication précoce des phénomènes inflammatoires
dans la physiopathologie de la DMLA.

Qu’en est-il des autres facteurs ?

Les principaux facteurs prédisposant à lamaladie sont
l’âge avancé, le tabagisme, l’obésité, l’exposition à la
lumière [13] et, plus récemment, le SAS [3,14]. Tous ces
éléments s’accompagnent d’une activation plus oumoins
importante des cellules de l’immunité, ce qui peut donc,
dans le contexte de certaines prédispositions génétiques,
permettre d’atteindre un seuil suffisant permettant à la
maladie de se manifester.

Conclusion

La DMLA est une pathologie multifactorielle dégéné-
rative touchant principalement le sujet âgé, dont les fac-
teurs de risque semblent impliquer de façon directe ou
indirecte des phénomènes dysimmunitaires concernant
principalement l’immunité innée. Des thérapeutiques
visant à restaurer l’immunosuppression rétinienne et à
inhiber cette composante immune pourraient permettre
d’améliorer la prise en charge de cette pathologie visuel-
lement handicapante pour les patients.
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