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La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA)
est la cause la plus fréquente de cécité après
65 ans dans les pays industrialisés, et l’inci-
dence de la maladie augmente actuellement en
Occident (42) et au Japon (155), non seule-
ment en raison du vieillissement de la popula-
tion, mais probablement aussi en relation avec
les conditions de vie dans ces pays.
La perte visuelle est due soit à l’atrophie ma-
culaire (dégénérescende sèche), soit aux consé-
quences destructrices de néovaisseaux sous-
rétiniens (NVSR). La DMLA sèche est plus fré-
quente (90% des cas), mais les complications
néovasculaires entraînent les déficits visuels les
plus graves (45), et la bilatéralité de la mala-
die est fréquente (16,103).
Le coût social de la DMLA est énorme et de
nombreuses pistes thérapeutiques ont été ex-
plorées.

1. LA PHOTOCOAGULA-

TION AU LASER DES

DMLA NEOVASCU-

LAIRES

1.1. PHOTOCOAGULATION DES

NVSR DONT L’EFFICACITE A

ETE PROUVEE PAR ETUDE

RANDOMISEE

A. NEOVAISSEAUX SOUS-RETINIENS DE

TYPE VISIBLE, EXTRAFOVEOLAIRES

(situés à plus de 200 µ de la

fovéola).

La preuve de l’efficacité de la photocoagula-
tion à l’argon des néovaisseaux visibles extra-
fovéolaires a été apportée en 1982 par 3 étu-
des randomisées à Créteil (29), Londres (113)
et aux Etats-Unis (97). L’effet thérapeutique fa-
vorable (Fig. 1) a été confirmé après 5 ans de
suivi (101).

B. NEOVAISSEAUX SOUS-RETINIENS DE

TYPE VISIBLE, JUXTAFOVEOLAIRES

La preuve de l’efficacité de la photocoagula-
tion au krypton des NVSR situés à moins de
200 µ de la fovéola a été apportée en 1990
(99) et a été confirmée après 5 ans de suivi

(105). Cependant dans ce groupe, les patients
hypertendus se retrouvent ultérieurement fré-
quemment dans le groupe de ceux qui ont des
néovaisseaux rétrofovéolaires, à cause de la fré-
quence des récidives néovasculaires.

C. NEOVAISSEAUX SOUS-RETINIENS

RETROFOVEOLAIRES BIEN

DELIMITES

Que les néovaisseaux soient initialement cen-
traux, ou qu’il s’agisse d’une récidive centrale
après photocoagulation préalable, le traitement
au laser a démontré sa supériorité par rapport
à l’abstention thérapeutique dans certaines
conditions bien précises (102), avec confirma-
tion de l’effet bénéfique après 4 ans de suivi
(104). Pour la “Macular Photocoagulation Stu-
dy” (102) (MPS) les critères d’inclusion étaient
une acuité visuelle (AV) inférieure ou égale à
5/10 et une surface photocoagulée inférieure
ou égale à 3,5 diamètres papillaires (102). Le
traitement réduit drastiquement l’acuité visuel-
le dans l’immédiat post-laser et est donc psy-
chologiquement difficile à appliquer, mais ar-
rête l’extension du scotome, alors que l’évolu-
tion naturelle amène une réduction plus pro-
gressive de l’acuité visuelle, avec extension du
scotome au cours du temps.
L’avantage du traitement par rapport à l’abs-
tention thérapeutique se fait sentir d’autant plus
nettement et plus rapidement que l’acuité vi-
suelle de départ est basse et que la surface néo-
vasculaire est petite. Les cas les plus défavo-
rables sont ceux dont l’acuité visuelle initiale
est bonne et la surface néovasculaire grande
(104).
En cas de récidive néovasculaire rétrofovéolai-
re, la MPS a limité son étude aux cas dont la
surface totale de traitement était inférieure à 6
diamètres papillaires, tout en laissant une zone
saine à moins de 1.500 µ de la fovéola (102).
Elle a démontré l’utilité de la photocoagulation
au laser dans ces cas.
Par ailleurs, Coscas et coll (30), appliquant une
technique de photocoagulation périfovéolaire
au lieu de la technique américaine coagulant
toute la surface néovasculaire y compris la fo-
véola, a montré qu’épargner la fovéola permet-
tait, dans de rares cas, de ne pas provoquer
d’effondrement brutal iatrogène de l’acuité vi-
suelle, et de conserver une AV centrale utile
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Fig 1a. Néovaisseaux sous-rétiniens de type visible dans le cadre d’une dégénérescence maculaire liée à l’âge.

Fig 1b. Occlusion des néovaisseaux après photocoagulation au laser.
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Fig 2a. Décollement de l’épithélium pigmentaire (DEP) et néovaisseaux sous-rétiniens sous
forme de têtes d’épingles hyperfluorescentes.

Fig 2b. Affaissement du DEP et occlusion des néovaisseaux après photocoagulation au laser.
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dans 5% des cas. Ce type de traitement per-
met donc, comme dans l’étude MPS, d’obtenir
un bénéfice thérapeutique dans le traitement
des NVSR rétrofovéolaires.
Un grand pourcentage de cas tombant en de-
hors des critères d’inclusion MPS (néovaisseaux
occultes ou mixtes, décollements de l’épithé-
lium pigmentaire néovasculaire, néovaisseaux
étendus) (51), il était logique d’investiguer de
nouvelles techniques de photocoagulation.

1.2. PHOTOCOAGULATION DES

NVSR DONT L’EFFICACITE

N’A PAS ETE PROUVEE PAR

ETUDE RANDOMISEE

1. DECOLLEMENT NEOVASCULAIRE DE

L’EPITHELIUM PIGMENTAIRE (DEP)

Les têtes d’épingles hyperfluorescentes (pin
points) visibles à la fluorographie en bordure
du DEP correspondent à la présence de NVSR
(56), comme le confirme l’angiographie en vert
d’indocyanine (ICG) (172). Les nodules hyper-
fluorescents dans le DEP (hot spots) corres-
pondent également à des NVSR, souvent ac-
compagnés d’anastomose rétino-choroïdienne
(89). Plusieurs études non randomisées ont
suggéré que le traitement des néovaisseaux du
DEP, guidé ou non par l’image en ICG, pouvait
amener un affaissement de celui-ci, un assè-
chement maculaire, et une stabilisation de l’acui-
té visuelle (107,130,142,161) (Fig. 2).
Ce type de traitement reste cependant contro-
versé (11,92).

2. PHOTOCOAGULATION PARTIELLE

DES NVSR

La technique classique requise pour traiter les
néovaisseaux sous-rétiniens au laser consiste
à photocoaguler l’entièreté de la membrane néo-
vasculaire par des impacts intenses et confluents,
de manière à obtenir une plage blanche unifor-
me couvrant tout le néovaisseau, faute de quoi
le risque d’envahissement fovéolaire ultérieur
est augmenté de 2 à 5 fois (100). En cas de
néovaisseaux très étendus, ou de néovaisseaux
rétrofovéolaires, des traitements partiels ont été
proposés, et certaines études font part de ré-
sultats encourageants.

a. Néovaisseaux sous-rétiniens péripapillai-
res étendus.
En vue de réduire le scotome iatrogène, Flaxel
et al. (49) ont limité la photocoagulation à la
partie des néovaisseaux menaçant directement
la fovéola. Ils ont obtenu certains résultats fa-
vorables, mais tous les cas suivis pendant plus
de 3 ans ont abouti à une très mauvaise acuité
visuelle.
Dans notre expérience, les grands scotomes pé-
ripapillaires gênent à peine le patient, et le trai-
tement qui ne couvre pas l’entièreté de la mem-
brane augmente le risque ultérieur de perte vi-
suelle importante par envahissement fovéolai-
re.
Nous n’appliquons dès lors jamais de traite-
ment partiel lorsque la fovéola n’est pas entre-
prise.

b. Photocoagulation partielle limitée aux sec-
teurs actifs des NVSR en périphérie d’une ci-
catrice centrale peu active ou dans le cadre
de néovaisseaux mixtes dont la partie occulte
est centrale.
Certains NVSR poursuivent leur extension pé-
riphérique pendant des années, au point de dé-
truire progressivement une très grande partie
de la rétine. Le traitement focal des secteurs
actifs peut éviter cette extension, et même dans
certains cas, conduire à un assèchement ma-
culaire et une amélioration visuelle (116,121).
Il a été démontré que la macula pouvait s’être
asséchée cliniquement, après photocoagula-
tion, alors qu’il persistait des NVSR à l’exa-
men histologique (63).
D’autre part, l’utilisation de l’ICG a permis de
montrer que des néovaisseaux étendus pou-
vaient receler des zones localisées de dilata-
tions polypoïdales, responsables d’hémorra-
gies et d’exsudations importantes (171). La
photocoagulation focale de ces zones polypoï-
dales peut amener un assèchement spectacu-
laire de la rétine, sans stimuler l’activité du res-
te de la membrane néovasculaire (58,114).
Enfin, au bord d’une plaque néovasculaire cen-
trale décelée à l’ICG, il peut exister des néo-
vaisseaux actifs, dont la coagulation focale peut
amener un assèchement maculaire sans exa-
cerbation de l’activité de la plaque (68).
Néanmoins, une étude non randomisée de la
MPS n’a pas mis en évidence de bénéfice à trai-
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ter la composante “visible” des néovaisseaux
mixtes (106).

c. Photocoagulation limitée au vaisseau nour-
ricier d’une membrane néovasculaire rétrofo-
véolaire. Dès avant l’apparition de l’ICG, de ra-
res cas ont été traités avec succès (38).
Récemment, s’aidant de l’ICG, Shiraga et coll.
ont rapporté une stabilisation ou une amélio-
ration visuelle dans 25 des 37 (68%) patients
traités (15,139).
Néanmoins, la détection des vaisseaux nourri-
ciers est difficile.
Ils sont parfois multiples et leur occlusion né-
cessite souvent plusieurs séances de photocoa-
gulation (152).

3. PHOTOCOAGULATION DES

NEOVAISSEAUX OCCULTES

Une étude, non randomisée, comparant 82 yeux
non traités à 81 yeux traités a montré que la
photocoagulation précoce des néovaisseaux oc-
cultes n’avait pas amené d’amélioration visuel-
le, voire avait détérioré la situation par rapport
au groupe non traité (148). En effet, après 33
mois de suivi moyen, l’AV était supérieure ou
égale à 4/10 dans 29% des yeux traités et dans
38% des yeux non traités.
Les néovaisseaux occultes à bords bien définis
figurent néanmoins parmi les critères d’inclu-
sion du MPS pour le traitement des néovais-
seaux rétrofovéolaires, avec un effet favorable
du traitement dans les conditions bien préci-
ses du MPS (102).
Enfin, l’ICG, permettant dans 23% des cas de
détecter les limites de néovaisseaux, occultes
à la fluorographie, semble améliorer le pronos-
tic de la photocoagulation, grâce à une meilleu-
re localisation des NVSR (143,166).
La photocoagulation en damier des néovais-
seaux occultes (158) est inefficace (9,125) et
même potentiellement nocive, selon une étu-
de randomisée récente (20). Cette technique
doit donc être rejetée.

Malgré l’efficacité incontestable de la photo-
coagulation si l’on suit les directives des étu-
des randomisées, le rendement du traitement
est très faible en terme de conservation de l’acui-
té visuelle et il ne fait souvent que postposer la
cécité légale.

Les causes en sont la maladie généralisée de
l’épithélium pigmentaire, la mauvaise visuali-
sation des néovaisseaux, les présentations d’em-
blée rétrofovéolaires, les récidives néovasculai-
res et le grand pourcentage de cas tombant en
dehors des critères MPS (10,17,25,29,51,98,
148).
De nombreux autres types de thérapeutiques
ont dès lors été investigués.

2. LES TRAITEMENTS

EXPERIMENTAUX DE

LA DMLA

2.1. LA RADIOTHERAPIE

L’effet des radiations ionisantes sur l’oeil a été
largement étudié et résumé dernièrement dans
quelques articles de synthèse (8,59). Ils ont
montré que parmi les cellules de la chorioré-
tine les cellules endothéliales des capillaires
sont les plus sensibles aux radiations ionisan-
tes, qui altèrent leur DNA. Mais comme elles
se divisent peu, ce n’est que plusieurs mois à
années après l’irradiation que l’on voit appa-
raître des signes cliniques d’occlusion, de mi-
croanévrysmes, et d’incompétence capillaire
conduisant à l’ischémie et à l’oedème rétinien.
Deux études récentes en ICG (7,111) ont ana-
lysé l’effet des radiations ionisantes aux doses
antitumorales sur la choroïde. Elles ont noté
une atrophie de la choriocapillaire et de l’épi-
thélium pigmentaire suivie d’imprégnation pa-
riétale par le vert d’indocyanine puis l’appari-
tion d’occlusions des gros troncs choroïdiens,
ainsi que d’ectasies vasculaires et de néovais-
seaux choroïdiens s’accompagnant d’importan-
tes fuites du colorant.
Le raisonnement ayant amené à tenter le trai-
tement des NVSR par radiothérapie à faible
dose est le suivant: les néovaisseaux prolifè-
rent par multiplication des cellules endothélia-
les.
Le nombre de mitoses y est donc élevé, ce qui
permet d’espérer que de faibles doses de ra-
diations ionisantes altèreront le DNA de ces cel-
lules endothéliales, amenant leur mort mitoti-
que sans altérer les autres cellules chorioréti-
niennes (24). Une première étude pilote a pré-
senté en 1993 des résultats très favorables
après irradiation (10 et 15 Grays en 5 frac-
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tions) de NVSR centraux (24). Depuis, de nom-
breuses études, non randomisées, ont donné
des résultats contradictoires. Les unes (12,13,
48,72,73,75) rapportent des effets favorables
alors que d’autres, avec suivi à plus long ter-
me, n’obtiennent pas d’effet bénéfique mani-
feste (39,146,149,151) ou n’observent qu’un
gain de quelques mois par rapport à l’évolu-
tion naturelle. Ce répit a été suivi d’exacerba-
tions néovasculaires chez certains patients, par-
fois tellement importantes qu’elles ont néces-
sité l’application de photocoagulations de limi-
tation au laser, pour éviter la destruction totale
de la rétine (129).
Récemment, des complications oedémateuses
majeures (39,129,131) (Fig. 3), semblant liées
à la formation d’ectasies vasculaires en mas-
sues post-radiothérapiques, ont été décrites,
ainsi que la survenue d’hémorragies massives
(129,131).
Plusieurs études randomisées prospectives sont
en cours, et les résultats devraient nous préci-
ser l’utilité éventuelle du traitement par radio-
thérapie (153).

2.2. THERAPIE

PHOTODYNAMIQUE

Le principe du traitement consiste à injecter un
colorant retenu préférentiellement dans les
NVSR, puis à les irradier par une lumière de fai-
ble intensité dont la longueur d’ondes corres-
pond au pic d’absorption du colorant (87).
Cette photosensibilisation de la membrane néo-
vasculaire se fait par l’injection intraveineuse
de benzoporphyrine monoacide-A sous forme
de liposomes (verteporphyrine-visudyne) qui se
lient aux lipoprotéines plasmatiques de basse
densité (LDL). Celles-ci se fixent ensuite aux ré-
cepteurs de LDL qui se trouvent en grand nom-
bre sur les cellules endothéliales de la mem-
brane néovasculaire. Les NVSR sont ensuite ir-
radiés par la lumière d’un laser diode dont la
longueur d’onde est de 689 nm et la puissan-
ce de 600mW/cm2, et qui n’est pas arrêtée par
l’épithélium pigmentaire. Après l’absorption lu-
mineuse par le colorant, il se forme des ato-
mes d’oxygène et des radicaux libres qui altè-
rent les acides nucléiques, les lipides et les pro-
téines des membranes mitochondriales, lyso-
somiales et cellulaires de l’endothélium vascu-
laire (76). L’altération de cet endothélium en-
traîne une activation plaquettaire et des

Fig 3. Oedème maculaire majeur après radiothérapie.
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phénomènes thrombotiques dans les NVSR, et
ce avec peu d’atteinte des photorécepteurs et
de l’épithélium pigmentaire, et donc sans sco-
tome iatrogène (21).
Il en résulte une occlusion choriocapillaire et
néovasculaire transitoire pendant 1 à 4 semai-
nes, mais une réouverture des néovaisseaux à
4 à 12 semaines (62,133);
Ces néovaisseaux ont été retraités jusqu’à plus
de 2 fois à quelques mois d’intervalle, avec
réouvertures néovasculaires répétées mais di-
minution des fuites (62), et diminution de la
surface néovasculaire à 18 mois, permettant
une certaine stabilisation de la vision. La répé-
tition des injections n’a pas entraîné de com-
plications iatrogènes en dehors d’un certain de-
gré d’atrophie de l’épithélium pigmentaire (134).
Malheureusement, le prix du produit, pour une
seule injection, est de l’ordre de 25.000 FB,
et le coût est doublé si l’on veut tenir compte
de l’amortissement de la machine.
Plusieurs études randomisées en cours éva-
luent ce traitement. Le résultat à 1 an de la
phase III d’une étude multicentrique (134) mon-
tre que 45,9% des patients sous placebo et
61,4% des patients traités en moyenne un peu
plus de 3 fois ont eu une stabilisation ou une
amélioration de l’acuité visuelle.
Ces résultats sont significatifs, mais à plus long
terme il faudra encore confirmer la validité de
ce traitement prometteur. Un autre colorant
photosensibilisateur (Sn ET2-Purlytin) est éga-
lement en cours d’évaluation.

2.3. CHIRURGIE MACULAIRE

Diverses techniques chirurgicales ont été pro-
posées pour le traitement de la DMLA (18).

A. EXTRACTION DE LA MEMBRANE

NEOVASCULAIRE

L’extraction chirurgicale des NVSR a permis
d’obtenir des résultats favorables lorsque la
membrane néovasculaire s’était développé sur
un terrain de choroïdite multifocale ou de myo-
pie, mais pas chez les patients atteints de dé-
générescence maculaire (91,120,156).
Gass (57) a montré que ces résultats favora-
bles provenaient de ce que les néovaisseaux de
la myopie ou de la choroïdite multifocale tra-
versent la membrane de Bruch et l’épithélium

pigmentaire, et s’étendent dans le plan situé en-
tre l’épithélium pigmentaire et la rétine neuro-
sensorielle (néovaisseaux de type 2) (66). Leur
excision laisse donc en place l’épithélium pig-
mentaire. Par contre, dans la dégénérescence
maculaire, les néovaisseaux s’étendent le plus
souvent entre la membrane de Bruch et l’épi-
thélium pigmentaire (néovaisseaux de type 1 -
néovaisseaux occultes) (66,91), même si, dans
certains cas, une partie des néovaisseaux tra-
verse également l’épithélium pigmentaire pour
former un deuxième étage néovasculaire entre
l’épithélium pigmentaire et la rétine (néovais-
seaux mixtes) ou s’étendent uniquement sous
la rétine sensorielle (néovaisseaux de type vi-
sible) (91). Lorsque l’on tente d’extraire les néo-
vaisseaux dans la DMLA, ceux-ci adhèrent à
l’épithélium pigmentaire, et la manoeuvre d’ex-
traction néovasculaire arrache en même temps
l’épithélium pigmentaire, ce qui entraîne l’atro-
phie de la choriocapillaire et des photorécep-
teurs (22), créant ainsi un scotome central. Des
lésions mécaniques touchant directement la ré-
tine sensorielle et la choriocapillaire ont éga-
lement été décrites (159).

Les indications chirurgicales éventuelles, en cas
d’hémorragie sous-rétinienne massive, y com-
pris le déplacement de l’hémorragie maculaire
par injection intravitréenne de gaz, bien que
semblant logiques, doivent encore faire leurs
preuves (10,77).

B. CHIRURGIE MACULAIRE AVEC

TRANSPLANTATION DE CELLULES

D’EPITHELIUM PIGMENTAIRE

Le problème majeur de l’extraction néovascu-
laire chirurgicale étant l’arrachement de l’épi-
thélium pigmentaire avec atrophie consécuti-
ve des photorécepteurs et de la choriocapillai-
re (22), plusieurs auteurs ont tenté de greffer
des cellules d’épithélium pigmentaire (4,5,
61,91,150) humain ou foetal, dans la zone
opérée. Cependant, une étude d’Algvere (4) a
montré que la greffe d’épithélium pigmentaire
foetal, même lorsqu’elle prenait bien, ne per-
mettait pas de préserver la fonction visuelle à
long terme, à cause de l’apparition d’un oedè-
me maculaire cystoïde chronique probablement
dû à l’incompétence des cellules de l’épithé-
lium pigmentaire (4). Il est possible que la gref-
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fe cellulaire ait besoin d’une membrane de Bruch
saine pour que les cellules de l’épithélium pig-
mentaire fonctionnent de manière adéquate (25).
Cette incompétence peut également être la
conséquence d’une forme de rejet chronique
(5,61). C’est la raison pour laquelle on a tenté
des greffes d’épithélium pigmentaire irien auto-
logue (91). Une étude préalable avait en effet
montré que ces cellules pouvaient phagocyter
les articles externes des photorécepteurs (135).
Malheureusement, ces greffes n’ont pas donné
de meilleurs résultats que celles de l’épithé-
lium pigmentaire rétinien hétérologue. La gref-
fe de cellules d’épithélium pigmentaire dans la
DMLA néovasculaire, bien que techniquement
possible, ne permet donc pas encore à ce jour,
d’obtenir un épithélium pigmentaire permet-
tant la survie de photorécepteurs sains.

C. TRANSLOCATION RETINIENNE (118)

Le principe de la translocation rétinienne, ima-
ginée par Machemer (96) est de déplacer la ré-
tine sensorielle maculaire loin du site des néo-
vaisseaux, de manière à lui fournir un lit d’épi-
thélium pigmentaire sain. Il s’agit en un pre-
mier temps, de pratiquer une vitrectomie, puis
de créer un décollement de rétine; ensuite, on
pratique une rétinotomie sur 360°, suivie d’une
rotation de 45 à 60° de toute la rétine autour
du nerf optique (96), ou une rétinotomie tem-
porale sur 180° suivie d’une rotation de la ré-
tine temporale vers le haut ou le bas, formant
ainsi un pli supérieur ou inférieur que l’on ré-
séquera ou non (117). Une autre technique
remplace la rétinotomie par une résection ou
une imbrication sclérale racourcissant celle-ci,
ce qui, lors de la suture de la plaie sclérale, dé-
place la sclère, la choroïde, l’EP et les NVSR
vers l’extérieur par rapport à la fovéola restée
en place mais avec un déplacement réduit à
14° (34,53,78). La rétine est ensuite réappli-
quée. Dans ce cas, le déplacement étant fai-
ble, la technique ne peut s’appliquer qu’à des
NVSR de petite taille. Il s’agit d’une interven-
tion lourde, (bien que probablement moins lour-
de par la technique d’imbrication sclérale (35)),
pouvant se compliquer de décollement de ré-
tine, de prolifération vitréorétinienne, d’oedè-
me cystoïde, de pucker maculaire, de glaucome
néovasculaire, de cataracte, d’astigmatisme
cornéen et éventuellement de récidive néovas-

culaire (96,117,118). Bien qu’un cas de trans-
location maculaire post-traumatique bien sup-
portée ait été décrit (157), une cyclo-rotation
avec diplopie est observée régulièrement chez
les patients opérés. Certains d’entre eux ont été
corrigés par des prismes ou une intervention
pour strabisme (41).
Quelques patients ont récupéré une bonne vi-
sion de lecture (35,53,91,96,117). Cette tech-
nique séduisante qui néanmoins comporte en-
core actuellement des risques très importants,
pourrait avoir de l’avenir si des modifications
techniques parvenaient à en diminuer les com-
plications (118).

2.4. THERAPIE

PHARMACOLOGIQUE

Le processus intime par lequel les néovaisseaux
se développent dans l’oeil est le résultat de l’ac-
tion de multiples facteurs stimulateurs et inhi-
biteurs de l’angiogénèse. Leurs rapports déter-
minent la stimulation ou l’inhibition néovascu-
laire. Un des facteurs les plus étudiés fut le Vas-
cular Endothelial Growth Factor (VEGF) (80),
dont l’expression est augmentée dans les cel-
lules rétiniennes en cas d’hypoxie et dont le
taux est élevé dans le vitré d’yeux présentant
une rétinopathie proliférante (2,3,112) ou des
NVSR (167).
Le VEGF stimule la division des cellules endo-
théliales des vaisseaux rétiniens (122) et une
augmentation de son expression a été démon-
trée dans l’épithélium pigmentaire d’yeux at-
teints de DMLA (86) ainsi que dans les mem-
branes néovasculaires rétrofovéolaires (90).
Des anticorps anti-VEGF ont permis, chez le
singe (1), d’inhiber le développement des néo-
vaisseaux après ischémie induite ce qui peut
être considéré comme prometteur. Mais étant
donné le grand nombre de facteurs de crois-
sance en jeu (diverses intégrines, par exem-
ple) (95), une application thérapeutique reste
éloignée (71). Par ailleurs, une série d’autre
agents angiomodulateurs, comme les métallo-
protéinases, antagonistes des intégrines, et les
inhibiteurs de métalloprotéinases sont égale-
ment à l’étude.

INTERFERON ALPHA 2a

L’Interféron inhibe la prolifération des cellules
endothéliales, et son utilisation a été tentée
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dans le traitement des NVSR. Cependant, une
étude randomisée prospective (124) a démon-
tré son inefficacité alors qu’il provoque d’im-
portants effets secondaires.

THALIDOMIDE

La thalidomide (Softenon) a été responsable
dans les années 60 d’effets tératogènes graves
caractérisés par l’hypoplasie des membres, at-
tribuée à son action inhibant l’angiogénèse. Cet
effet puissant est à l’origine d’une étude ran-
domisée, en cours, analysant l’effet du médi-
cament sur les NVSR; mais un cas de récidive
néovasculaire rapporté chez une patiente sous
thalidomide présentant une choroïdite ponc-
tuée interne peut faire craindre l’inefficacité du
produit (79) dans le traitement qui nous occu-
pe.

3. PREVENTION

Les mécanismes physiopathologiques fonda-
mentaux et les facteurs de risque de la DMLA
sont encore mal connus, hormis le tabac, ren-
dant la prévention difficile.

3.1. TABAC ET PROBLEMES

CARDIO-VASCULAIRES

De nombreuses études (36,81,144,145,155,
164) ont démontré un risque nettement accru
de complications néovasculaires chez le fu-
meur, tant en ce qui concerne l’apparition de
NVSR que les récidives après traitement au la-
ser.
Les autres facteurs augmentant le risque de
problèmes cardiovasculaires (hypertension ar-
térielle, masse corporelle élevée, fibrinogène,
cholestérol, graisses saturées, artériosclérose,
ménopause non traitée par oestrogènes de subs-
titution) augmentent également le risque de
DMLA (23,43,84,108,144,145,162,163). Il
est donc prudent de conseiller de ne pas fumer
aux patients ayant fait des néovaisseaux unila-
téraux, à ceux ayant été traités au laser avec
succès, à ceux ayant des lésions rétiniennes
prédisposantes, ou aux enfants, frères et soeurs
de ces patients. Les patients prédisposés se-
ront également pris en charge sur le plan du
risque cardio-vasculaire.

3.2. TRAITEMENTS DIETETIQUES

LES VITAMINES ANTIOXYDANTES

Lorsque la lumière est absorbée par les photo-
récepteurs de l’épithélium pigmentaire, il se for-
me de l’oxygène libre et des radicaux libres qui
oxydent les lipides des membranes des photo-
récepteurs. Chez le primate déficient en vita-
mines A et E on observe une fragmentation des
photorécepteurs (74), et chez le rat exposé à
la lumière, la vitamine C protège contre la per-
te de photorécepteurs (119).
Chez l’homme, l’effet d’un niveau élevé d’an-
tioxydants dans le sérum est controversé: qua-
tre études (37,44,136,169) suggèrent qu’il est
protecteur contre la DMLA, alors qu’une étude
australienne récente (145) n’a pas confirmé cet
effet protecteur. L’acide ascorbique, l’alphato-
cophérol et le betacarotène ont été les plus étu-
diés alors qu’il est possible que la lutéine et la
zéaxanthine, qui entrent dans la composition
du pigment xanthophylle et se retrouvent dans
le maïs, le persil et le jaune d’oeuf (1457),
jouent un rôle plus important. Le pigment xan-
tophylle deviendrait plus dense après inges-
tion de lutéine et de zéaxanthine et protègerait
mieux les photorécepteurs contre la toxicité de
la lumière bleue et contre les radicaux libres
(70). Il n’y a néanmoins aucune preuve de l’uti-
lité de ces traitements (147).

Enfin, une étude récente (165) montre que la
prise de vitamines antioxydantes n’est pas inof-
fensive, puisque l’ingestion de betacarotène à
la dose de 25 mg/j a augmenté de 28% le ris-
que de cancer pulmonaire chez le fumeur. Une
étude américaine (123), une étude finlandaise
(64) et une étude sur l’animal (109) confir-
ment ces résultats.

On a suggéré que l’ingestion de légumes verts
et en particulier d’épinards pourrait augmen-
ter le taux d’antioxydants, mais une analyse
plus approfondie a montré qu’un régime varié
de fruits, légumes et oeufs conduit à une haus-
se d’un plus large spectre d’antioxydants, y com-
pris la lutéine et le zéaxanthine. Une vaste étu-
de (The Age Related Eye Disease Study) est en
cours pour déterminer l’utilité de certains sup-
pléments nutritifs, mais rien n’est encore prou-
vé.
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Fig 4a OG. OG traité 3 semaines auparavant au laser dans la région interpapillo-maculaire pour néovaisseaux sous-ré-
tiniens. Il existe de très nombreux druses confluentes dans toute l’aire maculaire.

Fig 4b OD. druses confluentes.
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Fig 4d OD. aspect stationnaire des druses à l’oeil non traité, 1 an après la fig. 4b.

Fig 4c OG. 1 an après le traitement au laser les druses se sont très nettement atténuées.

91



Par ailleurs, le zinc, qui dans une petite étude
avait semblé ralentir le cours de la DMLA (115),
est inefficace (43,154).

3.3. PENTOXIFYLLINE

De récentes études décrivent une restriction du
flux sanguin choroïdien avec l’âge (67) et dans
la DMLA, ainsi qu’un allongement du temps de
remplissage choroïdien dans la DMLA (52,126).
Aussi la pentoxifylline, qui augmenterait le flux
choroïdien par vasodilatation et diminution de
rigidité érythrocytaire et leucocytaire (88), est-
elle à l’étude.

3.4. PROTECTION CONTRE LA

LUMIERE

La lumière entraîne la formation de déchets isus
du métabolisme des photorécepteurs. Ceux-ci
sont éliminés par l’épithéllium pigmentaire et
il est rationnel de penser qu’une surcharge de
déchets entraîne un dysfonctionnement des cel-
lules de l’épithélium pigmentaire, avec surchar-
ge de lipofuscine et accumulation de matériel
anormal au niveau de la membrane de Bruch.
Cette accumulation de matériel anormal (ba-
sal laminar deposits) semble être à l’origine de
la DMLA (14), ce qui a permis d’émettre l’hy-
pothèse de la toxicité de la lumière (60). Bien
que le fait soit controversé (33,168), certai-
nes études (19,31) ont effectivement suggéré
un rôle délétère de la lumière à long terme, et
il semble raisonnable de conseiller aux patients
prédisposés à la DMLA de se protéger de la lu-
minosité forte par des verres solaires et éven-
tuellement une visière.

3.5. CHIRURGIE DE LA

CATARACTE

Certaines études indiquent que la progression
de la dégénérescence maculaire sèche s’accé-
lère après extraction du cristallin, par compa-
raison à l’oeil non opéré (85,128,160). Dans
la série de Pollack et coll., 19% des patients
présentant une DMLA sèche ont fait des NVSR
endéans l’année post-opératoire alors que l’oeil
non opéré n’a fait de complications néovascu-
laires que dans 4% des cas.
Plusieurs explications ont été avancées: toxi-
cité de la lumière pendant l’intervention, toxi-

cité par accroissement de l’irradiation lumineu-
se journalière après l’extraction de la catarac-
te, inflammation post-opératoire stimulant l’an-
giogénèse, ruptures de la membrane de Bruch
pendant l’intervention, présence de néovais-
seaux occultes non décelés avant l’interven-
tion.
Par ailleurs, une étude récente (138,140) mon-
tre qu’un tiers des patients opérés de catarac-
te, et présentant des signes de DMLA sèche,
sont très hésitants quant au bénéfice apporté.
On peut conclure que l’opération de cataracte
peut apporter un bénéfice en cas de DMLA,
mais que la prudence et la retenue s’imposent:
tant que le patient estime qu’il se débrouille en-
core bien dans la vie et qu’il peut encore lire, il
n’est pas indiqué de l’opérer de cataracte. Par
ailleurs, il est prudent de suivre régulièrement
ces patients après l’intervention, entre autres
par fluorographie.

3.6. PHOTOCOAGULATION

PREVENTIVE DES DRUSES

MACULAIRES

Les druses étant des précurseurs de la DMLA
et disparaissant parfois après une photocoagu-
lation maculaire (55,170) (Fig. 4), on a ima-
giné que si par un traitement au laser ne tou-
chant pas la fovéa, on pouvait obtenir leur ré-
sorption, on pourrait également diminuer le ris-
que de complications néovasculaires ultérieu-
res (54). De nombreuses études ont effective-
ment montré que les druses disparaissaient
après le placement de 12 à 100 points, juste
liminaires, placés sur les druses ou à côté des
drusens, l’effet se faisant sentir à distance des
impacts après plusieurs mois (46,50,132,
141,170).
Quant à savoir si la disparition des druses di-
minue effectivement le risque de complications
conduisant à la cécité, la question reste ouver-
te. Certaines études sont optimistes (50,65,69),
d’autres ont montré un accroissement du nom-
bre de complications néovasculaires dans les
mois qui ont suivi le traitement (26,27,47).
Dans l’étude américaine (27) où l’oeil adelphe
du patient est atteint de NVSR, 25% des yeux
traités préventivement ont développé, après 18
mois, des NVSR, qui semblaient cependant
moins agressifs que les néovaisseaux habituels.
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Des plages d’atrophie sont aussi apparues après
la photocoagulation (50,69,94).
Il est à noter que dans aucune des études en
cours, on n’a pratiqué d’ICG préalable à la pho-
tocoagulation préventive, et qu’il est donc pos-
sible qu’une plaque préexistante asymptoma-
tique se soit transformée en néovaisseaux plus
actifs suite à la photocoagulation.
Par quel mécanisme les druses se résorbent-
elles? Il est possible que des macrophages soient
activés (40) par le laser, et phagocytent les dé-
bris composant les druses, localement et à dis-
tance, ou que le laser altère la composition de
la membrane de Bruch en améliorant sa conduc-
tivité, permettant un meilleur passage des dé-
chets et des éléments nutritifs.
Les études en cours et de nouvelles études in-
cluant l’ICG préalable pourront seules nous éclai-
rer sur l’utilité de ce traitement qui reste ac-
tuellement du domaine expérimental.

4. GENETIQUE

Le facteur génétique joue un rôle majeur dans
le développement de la DMLA. Des études sur
les familles atteintes (137), sur les jumeaux
(82,110), sur la comparaison d’un groupe
d’époux à un groupe de frères et soeurs (127),
et sur les fréquences différentes de DMLA d’une
race à l’autre (32,93) confirment le rôle de l’hé-
rédité.
Des recherches très importantes sont actuelle-
ment orientées vers la détermination des gè-
nes responsables de la DMLA.
Ceux-ci agissent probablement en rendant le
complexe choriocapillaire − épithélium pigmen-
taire − rétine sensorielle plus vulnérable aux
facteurs environnementaux intérieurs et exté-
rieurs, ainsi qu’à l’âge. L’absence de DMLA no-
tée chez les Japonais il y a 30 ans ne prove-
nait probablement pas de ce que les anoma-
lies génétiques aient été absentes dans leur po-
pulation, mais de ce que les facteurs environ-
nementaux n’étaient pas propices au dévelop-
pement de la DMLA. En effet, actuellement,
l’incidence des DMLA augmente rapidement au
Japon, ce que l’on attribue au changement de
mode de vie (155). Une étude récente a mis
en évidence que dans 16% des DMLA analy-
sées, un des gènes pouvant être altéré était le

gène ABCR, qui encode une protéine des bâ-
tonnets, et dont une autre mutation cause la
maladie de Stargardt. Ces chercheurs ont mis
en évidence 13 mutations différentes du gène
ABCR dans les DMLA étudiées (6). Une autre
étude (83) a démontré une mutation sur le chro-
mosome 1q, à l’origine d’une DMLA à trans-
mission dominante caractérisée par des dru-
sens confluents et de l’atrophie.
La détermination des gènes responsables pour-
rait permettre de comprendre les mécanismes
physiopathologiques de la DMLA et donc de
mieux la combattre, de détecter les patients à
risque, de leur appliquer des mesures prophy-
lactiques, et éventuellement de leur permettre
de bénéficier de thérapies géniques.

5. CONCLUSION

La dégénérescence maculaire reste une cause
majeure de cécité dans nos pays, malgré d’énor-
mes efforts de recherche. Le défi à relever dans
les années à venir sera de trouver un moyen de
détruire les néovaisseaux sans léser l’épithé-
lium pigmentaire, et de trouver les moyens de
maintenir un épithélium pigmentaire sain, ré-
duisant ainsi le risque de développement de
NVSR et d’atrophie. De nombreuses voies por-
teuses d’espoir sont ouvertes en ce sens. Ce-
pendant, de multiples techniques qui sem-
blaient avoir apporté un bénéfice thérapeuti-
que à court terme, se sont ensuite avérées inu-
tiles, ce qui démontre la nécessité d’évalua-
tions bien structurées, avec un long suivi.
En attendant, le traitement au laser reste la seu-
le thérapeutique qui, dans des cas bien sélec-
tionnés, ait fait la preuve de son efficacité.
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