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La dégenérescence maculaire liée a U'age
de forme atrophique

a DMLA atrophique est une pathologie d’évolution lente, avec une épargne fovéolaire
le plus souvent tardive, permettant au patient de conserver une certaine autonomie,
mais irréversible pour laquelle il n'existe pas aujourd’hui de thérapie. De nouveaux trai-

tements sont cependant a ['essai.

La DMLA atrophique atteint 1% de la population au
dela de l'age de 60 ans et jusqu'a 3,5% des personnes
agéesde plus de 75 ans. Elle représente environ un tiers
des cas de DMLA. Il s’agit d'une maladie le plus souvent
bilatérale. Les facteurs de risque environnementaux
retrouvés sont le tabagisme supérieur a 10 paquets-
années (OR : 1,82) et unindice de masse corporelle élevé
(OR : 1,93).

Définition

Elle est l'une des évolutions naturelles possibles de la
maculopathie liée a l'age qui se caractérise par U'appari-
tion d'altération de l'épithélium pigmentaire (EP) et de dru-
sen. La DMLA atrophique se définit par l'apparition de
plages d'atrophie de U'EP secondaire, le plus souvent a la
régression des drusens séreux confluents, plus rarement
a linvolution de néovaisseaux occultes.

Il s'agit d’'une dégénérescence progressive par apop-
tose des cellules de UEP. A cette atteinte initiale de LEP
va s'associer une altération, puis une oblitération de la cho-
riocapillaire sous-jacente, entrainant la mort des photo-
récepteurs dans les zones d'atrophie. L'évolution se fait
alors vers lU'extension progressive des plages d’atrophie.
Lors de la mort cellulaire des photorécepteurs, ily a libé-
ration de lipofuscine, produit de la dégradation incompléte
des articles externes des photorécepteurs. Elle est pha-
gocytée par UEP. Or lautofluorescence (longueur d’onde
488nm) utilise principalement la lipofuscine comme
signal. Dans la forme atrophique, ily a donc une diminu-
tion de la concentration en lipofuscine dans les zones
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d’atrophie qui se traduit par un hypo-autosignal en auto-
fluorescence.

Signes cliniques et paracliniques

Les symptomes sont d’apparition trés progressive, sur
plusieurs mois ou années. Ils correspondent le plus sou-
vent a une baisse de l'acuité visuelle centrale, surtout a
la lecture, avec nécessité d'un éclairage plus important,
parfois a des scotomes paracentraux plus ou moins res-
sentis par les patients.

Les lésions sont parafovéolaires au stade initial de la
maladie et lacuité visuelle est conservée. Latrophie va
s'élargir progressivement et les plages d’atrophie vont
confluer jusqu’a présenter une lésion en «fer a cheval »
puis en anneau. L'évolution est lente et l'atteinte fovéo-
laire tardive. Une atrophie péripapillaire est souvent obser-
vée dans les yeux présentant une atrophie géographique.
Sa prévalence est élevée, comparée a des groupes
controles du méme age.

Le fond d'ceil et le cliché couleur retrouvent une atro-
phie de UEP avec une visualisation anormale des vais-
seaux choroidiens. Le cliché en lumiéere verte recherche
la présence d’hémorragie. Le cliché en lumiére rouge
précise l'étendue et les limites de la zone d’atrophie de
UEP. Le cliché en lumiére bleue permet d’apprécier la
quantité de pigment xantophylle. Le cliché en autofluo-
rescence retrouve une hypo-autofluorescence dessinant
les contours de la plage atrophique (figure 7). LOCT met
en évidence une hyper-réflectivité dans l'aire des plages
d'atrophie en arriere de UEP avec une disparition de la ligne
des photorécepteurs, voire une atrophie plus globale des
couches externes (figure 2). LOCT permet également de
voir des signes de néovascularisation choroidienne pou-
vant compliquer la maladie (hyper-réflectivité en avant de
UEP, décollement de UEP, décollement séreux rétinien).
L'angiographie a la fluorescéine précise le degré d'atrophie
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de la choriocapillaire aux temps précoces. Une hyper-
fluorescence croissante est retrouvée aux temps moyens
et tardifs de la séquence sur toute l'aire d'atrophie de
U'EP. Une angiographie au vert d'indocyanine permet de
faire le bilan en cas de doute sur une néovascularisation
choroidienne.

Evolution et complications

La forme atrophique de la DMLA se caractérise par
une évolution lente de la maladie.

La principale complication est l'extension de l'atro-
phie. Le pronostic visuel est directement lié a l'atteinte
fovéolaire. Il dépend donc de la localisation de l'atrophie,
de sa distance a la fovéa et de la vitesse d'extension de
atrophie. Dans les grandes études d’histoire naturelle de
la DMLA atrophique, cette vitesse est estimée entre 1,6
et 2,5 mm? par an. L'acuité visuelle est longtemps conser-
vée et ne sera altérée seulement lorsque la fovéola sera
atteinte. Le patient peut décrire alors une baisse d’acuité
visuelle brutale, en cas d'atteinte fovéolaire.

La DMLA atrophique peut également se compliquer dans
environ 10% des cas de néovascularisation choroidienne.
Les néovaisseaux sont souvent localisés sur le bord fovéal
de l'atrophie. La baisse de vision, l'apparition de méta-
morphopsies ou d'une hémorragie rétinienne au fond d’ceil
doivent les faire rechercher. LOCT et l'angiographie a la
fluorescéine permettront de confirmer le diagnostic.

Cette pathologie touchant les sujets agés, il se pose sou-
vent le probleme du risque évolutif lors d'une éventuelle
chirurgie de la cataracte. En effet, linflammation post-
opératoire, ou encore le phototraumatisme peropéra-
toire, ont été potentiellement incriminés comme des
facteurs de risques d’évolution de la maladie. Cependant,
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< Figure 1. Image en auto-
fluorescence centrée sur

la macula. On voit 'hypoauto-
fluorescence physiologique
des vaisseaux rétiniens et

de la papille. En revanche,

on distingue U'hypoautofluo-
rescence pathologique des
zones d'atrophie maculaire
et péripapillaire.

» Figure 2. Coupe d'OCT
verticale passant par la
macula. On observe ['hyper-
réflectivité postérieure au
niveau de la choroide
caractéristique de ['atrophie
de ['épithélium pigmentaire. A
noter, l'existence d’un trou
maculaire chez ce patient. L

il n'est pas retrouvé dans les études de risque augmenté
d"évolution de l'atrophie géographique chez les patients
opérés de cataracte sur un suivi de six ans [2].

Surveillance

Du fait de l'évolution lente de la maladie, un controle
est nécessaire tous les six mois en Uabsence de néo-
vascularisation. Cet examen doit comporter une acuité
visuelle, un fond d’ceil, un cliché en autofluorescence, des
clichés couleurs et monochromatiques et enfin un OCT.
L'autofluorescence est actuellement le meilleur examen
pour quantifier le plus précisément en pratique clinique
Uextension de l'atrophie de UEP. Elle est plus fiable que
les clichés couleur ou anérythre du fond d'ceil ainsi que
l'angiographie a la fluorescéine. Il existe maintenant des
logiciels de mesure semi-automatiques intégrés aux
appareils permettant une quantification précise de l'ex-
tension de l'atrophie sur les clichés en autofluorescence
(figure 3).

D’autres examens sont intéressants dans 'évaluation
de l'atrophie mais ne sont pas réalisés en pratique clinique
courante. La micropérimétrie SLO identifie et compare les
seuils de sensibilité rétinienne parinfrarouge. Elle retrouve
une réduction de la sensibilité rétinienne en cas d'alté-
ration de linterface I1S-0S [4]. Loptique adaptative per-
met également de réaliser des mesures extrémement
précises de l'atrophie.

Traitement

Il nexiste a ce jour aucun traitement validé dans la
DMLA atrophique. Cependant, il a été démontré que la sup-
plémentation en lutéine, zéaxanthine et oméga-3 ralentit
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Figure 3. Trois clichés rétiniens différents de pédle postérieur de
DMLA atrophique en autofluorescence, analysés avec Region
Finder®, logiciel de mesure semi-automatique de l'atrophie.
L'utilisateur définit une zone de travail [marquage en rouge] et le
logiciel va inclure les pixels suivant une échelle de gris de maniere
semi-automatique en allant du plus hypo- au plus hyper-
autofluorescent. Un des outils les plus performants a ce jour pour
mesurer ['atrophie.

la progression de la maladie. Le port de lunettes a teinte
jaune orangé permettant de filtrer la lumiére bleue nocive
pour les photorécepteurs restants est recommandé.
Lorsque les plages d'atrophie augmentent et qu'elles
atteignent le point de fixation, la rééducation basse vision
devient nécessaire, surtout avant l'atteinte du point de
fixation controlatérale. En cas de complication néovas-
culaire, les injections intravitréennes d'anti-VEGF ont
démontré leur efficacité tout comme dans la forme exsu-
dative.

Par ailleurs de nombreuses cibles thérapeutiques sont
évaluées dans le cadre d’essais cliniques :
- le CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor] est actuellement
en étude de phase Ill avec un implant intravitréen conte-
nant des cellules immortalisées libérant du CNTF ;
- le fenretinide est également en étude de phase Ill. Il
s'agit d'un inhibiteur du rétinol limitant laccumulation
d’un produit de dégradation toxique de la vitamine A dans
les photorécepteurs de la rétine. Il a été montré une ré-
duction de progression de l'atrophie et une diminution de
la néovascularisation choroidienne en étude de phase Il.

D’autres molécules sont a l'étude. Le tartrate de brimo-
nidine (agoniste sélectif de la sérotonine 1A], la tando-
spirone, les anticorps antiamyloide-béta sont différentes
voies de thérapies agissant sur lapoptose cellulaire. Les
anti-facteurs C3 (POT-4) et C5 (ARC 1905) du complé-
ment, les corticoides, la rapamycine, les anti-TNF sont
également a U'essai, tout comme la thérapie cellulaire.

Pour en savoir plus
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