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Génétique de la DMLA

RESUME : La DMLA est une maladie multifactorielle, associant des facteurs de risque environnemen-
taux et génétiques. La composante génétique est forte: 2 génes majeurs de susceptibilité ont éte
identifiés (le gene CFH et le géne ARMS2). Un role essentiel de la voie du complément dans la physio-
pathologie de la maladie a été mis en évidence, permettant I’exploration de nouvelles thérapeutiques.
Néanmoins, a ce jour, ces découvertes n’ont pas permis d’aboutir a des thérapeutiques ou des prises
en charge spécifiques en fonction du génotype des patients.
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factorielle associant des facteurs

de risque environnementaux et
des facteurs génétiques. Ces derniéres
années de grands progrés ont été réa-
lisés pour déterminer la composante
génétique de la DMLA, permettant une
meilleure compréhension de la physio-
pathologie de la maladie.

I a DMLA est une maladie multi-

Les facteurs environnementaux sont
représentés essentiellement parle tabac,
puis obésité, alimentation... La compo-
sante génétique rend compte de prés de
60 % de la survenue de la maladie [1];
celle-ci est non seulement forte et les
variants génétiques fréquents dans la
population générale pour un grand
nombre de cas.

B Les facteurs génétiques

1. Variants communs

En 2005, grace aux progres des tech-
niques, 2 génes forts de susceptibilité a
laDMLA, CFH et ARMS?2 ont été iden-
tifiés sur les chromosomes 1 et 10 grace
a des études pangénomiques (GWAS:
Genome-Wide Associaiton Studies).

2. Géne du facteur H du complément (CFH)

Le facteur H du complément est un
élément majeur régulant la cascade du

complément. Le facteur de suscepti-
bilité génétique correspond a un poly-
morphisme entrainant le remplacement
d’une tyrosine par une histidine en posi-
tion 402 (Y402H) de la protéine. Cette
région est un domaine qui fixe la CRP,
ce changement d’acide aminé altere son
affinité pour la CRP ainsi que d’autres
protéines et pourraient diminuer sa
capacité a réguler le complément.

Il estimportant de noter que la fréquence
del’allele arisqueest élevée dansla popu-
lation générale de I’ordre de 0,38, et qu’il
s’agit d’un facteur fort de susceptibilité a
laDMLA. En effet, les oddsratio sont aux
alentours de 4,6 chez les individus por-
teurs d’un variant a risque pour le géne
CFH (hétérozygotes) et aux alentours
de 7,4 chez les individus porteurs de
2 variants arisque pour ce géne (homozy-
gotes). Ladécouverte de ce facteur donne
lieu a de nouvelles pistes thérapeutiques
visantarégulerles phénomeénes d’inflam-
mation qui constituent un substrat phy-
siopathologique de la maladie.

3. Géne ARMS2

Plusieurs études d’association ont identi-
fié un deuxiéme géne sur le chromosome
10 en 10q26, appelé ARMS2 (Age-
Related Maculopathy Susceptibility 2),
porté par le polymophisme A69S. Les
fonctions précises de ces génes dans la
rétine sont peu connues. Comme pourle
géne CFH, la fréquence del’alléle arisque
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pour le ggne ARMS2 est élevée dans la
population générale, elle est estimée a
0,17 etil représente également unrisque
fort de susceptibilité. En effet, les odds
ratio sont aux alentours de 2-3 chez les
individus porteurs d’un variant a risque
pour ce géne (homozygotes) et aux alen-
tours de 7-8 chez les individus porteurs
de 2 variants a risque (homozygotes) et
méme supérieurs dans certaines études.

Ces 2 geénes sont des facteurs forts de
susceptibilité a la DMLA. Rivera et al.
estiment que les individus doubles
homozygotes porteurs des variants a
risque de ARMS2 et du CFH ont un OR
de 57,6 de développer une DMLA. Scholl
etal.[3] évaluent quelesindividushomo-
zygotes pour les alleles arisque des génes
CFH, ARMS2 et C2 ont un risque mul-
tiplié par 250 de développer la maladie
par rapports a des individus ne portant
aucun variant a risque pour ces 3 genes.
Il estime que 10 % de la population ont
unrisque multiplié par40 de développer
la maladie et que 1 % de la population,
homozygote pour les variants a risque
de ces 3 génes, un risque multiplié par
250 parrapport aux individus ne portant
aucun variant a risque pour ces 3 genes
(environ de 2 % dela population).

4, Autres génes impliqués

A linstar du CFH, d’autres facteurs
impliqués dans la cascade du complé-
ment apparaissent comme des facteurs
de susceptibilité. Des études montrent en
effet que des variants génétiques du fac-
teur Bainsi que des composants C2 et C3
du complément sontassociésalaDMLA.
Un certain nombre d’autres génes ont
également été montrés comme associés
alamaladie, impliqués dans 1’angiogé-
nése, lavoie deslipides, lamatrice extra-
cellulaire: VEGF, TGFBR1, APOE, LIPC,
SCARB1,COL10A1,COL8A1...

B Variants rares

Les études génétiques ont également
permis d’identifier de rares variants [4].

Ils sont dits rares car leur fréquence
allélique est faible dans la population
générale (MAF <1 %), ils sont res-
ponsables d’une association tres forte
a la maladie. Le premier variant rare
identifié dans la DMLA était le variant
CFHR1210Cavecun ORa18,8. D’autres
variants ont été identifiés tels le CFI
impliqué dans la cascade du complé-
ment avec un OR a4 22,2, ou encore C3,
C9 et également des génes en dehors
de la cascade du complément TIMP3,
SLC16A8...

Ces variants rares présentent des effets
fonctionnels clairs avec des phénotypes
cliniques particuliers: début de la mala-
die plus précoce, nombre important de
drusen en particulier présence de drusen
extramaculaires, présence de drusen en
nasal de la papille, avec drusen cristal-
lins ou calcifiés. De plus, ces variants
rares ont été associés plus fréquemment
chez les patients avec atrophie géogra-
phique que DMLA exsudative.

Les dernieres études internationales sur
la génétique de la DMLA estiment qu’a
peu prés la moitié de I’héritabilité est
identifiée, et qu’a ce jour, malgré les pro-
grés dans ce domaine, beaucoup reste a
découvrir [5].

Modéeles prédictifs
dans laDMLA

Différents modeles prédictifs ont été
élaborés associant les facteurs de risque
environnementaux, génétiques et les
caractéristiques du fond d’ceil, pour
donner unrisque statistique ultérieur de
développer une DMLA [6]. Un modele
prédictifdisponible en ligne a également
été développé [7].

B Pharmacogénétique et DMLA

De plus en plus d’études ont étudié la
réponse aux différents traitements de
la DMLA en fonction des facteurs de
susceptibilité génétique en particu-

lier concernant les antioxydants et la
réponse aux anti-VEGF. Une réponse
différente en fonction du génotype des
patients a pu étre mise en évidence pour
ces traitements, néanmoins plus contro-
versé a ce jour pour les antioxydants.

Une premiére méta-analyse, regroupant
10 études et 1510 patients a été publiée
dans PlosOne en 2012 et conclut a une
association du variant Y402H du géne
CFH avec la réponse au traitement, en
particulier pour les anti-VEGF [8]. Ces
résultats ont ensuite été répliqués par
plusieurs méta-analyses récentes, néan-
moins non confirmé dans les larges
études randomisées CATT et IVAN [9]

Par ailleurs, la phase II de 1’étude
MAHALO analysant I’effet du lampali-
zumab, dans la DMLA atrophique, avait
montré un réle thérapeutique plus grand
dans un sous-groupe de patients présen-
tant un polymorphisme spécifique pour
legene CFI Il sera intéressant de connaitre
lesrésultats complets postérieurs dans les
différents sous-groupes génétiques.

Enfin, il esta noter que de premiers essais
de thérapie génique pour la DMLA exsu-
dative ont été menés avec pour cible le
VEGF en générant des molécules endo-
genes antiangiogéniques par le biais de
vecteurs viraux.

Que dire a notre patient?
Que faire ?

Actuellement, les résultats des
recherches en génétique de laDMLA ont
permis d’apporter des réponses dans la
compréhension delamaladie et de cibler
certaines voies thérapeutiques, mais ils
n’ont pas permis, a ce jour, d’aboutir a des
thérapeutiques ou des prises en charges
spécifiques en fonction du génotype
(dépistage plus précoce ? Modification
des stratégies de traitements ? Molécules
spécifiques ? Evolutivité?).

La génétique permet d’expliquer aux
patients qu’il y a un risque plus grand



que les apparentés soient atteints d'une
DMLA que la population générale. Nous
pouvons sensibiliser les enfants de
patients atteints de DMLA arespecter les
régles hygiéno-diététiques recomman-
dées, d’éviter le tabac, de surveiller le
fond d’ceil apres 50 ans mais finalement,
comme chez tout le monde. Certains
patients nous demandent parfois, mal-
gré leur mode de vie sain et ’absence de
facteurs de risques environnementaux
pourquoi la maladie est survenue dans
leur cas. La composante génétique forte
dans la DMLA permet de répondre a
cette question.

Les résultats des études génétiques per-
mettent également de répondre ala ques-
tion de I’évolution de la recherche, et
d’expliquer que des progres ont été réa-
lisés ces derniéres années non seulement
dans une meilleure compréhension de
la maladie et dans I’élaboration de thé-
rapeutiques spécifiques en cours d’essai
(ex: mise en évidence de la voie de I'in-
flammation et essais thérapeutiques de
lamolécule POT-4).

Les tests génétiques pour identifier les
alleles a risque des principaux génes
associés alaDMLA existent, et selon des
procédés simples (ex: écouvillon sali-
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vaire) ainsi nous pouvons entrevoir les
consultations futures en DMLA oli nous
réaliserons les tests génétiques apres
avoir examiné le fond d’ceil des patients
pourrépondre aux questions de I’évolu-
tion de lamaladie ou pourl’adoption de
la stratégie thérapeutique en fonction du
génotype.
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