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Rétinopathie diabétique proliférative : 
continuer les PPR !

Hutton DW, Stein JD, Glassman AR et al. Five-year cost-effectiveness 
of intravitreous ranibizumab therapy vs panretinal photocoagu-
lation for treating proliferative diabetic retinopathy: A secondary 
analysis of a randomized clinical trial. JAMA Ophthalmol, 2019 
[published online].

L’économie est une science finalement très sinistre qui 
vise à évaluer la façon dont les valeurs sont distribuées 
dans la société [1]. On emploi ici le terme “valeur” pour 

désigner un certain nombre d’éléments utiles comme que la 
nourriture, l’éducation, le logement. Ces valeurs ont une rela-
tive rareté, associée au fait qu’il y a davantage de demande 
que d’offre, et l’une des conséquences de la rareté est que les 
individus sont amenés à abandonner certaines valeurs pour 
en acquérir d’autres [2]. Par exemple, pour l’acquisition d’une 
voiture, on échangera une somme d’argent qui a été gagnée au 
dépend d’un certain nombre d’heures de loisir. En d’autres 
termes, on échange du temps de loisir contre une voiture. On 
conçoit bien le caractère sinistre de l’économie puisque les 
choses qui nous sont utiles et agréables ne sont pas simplement 
créées mais toujours acquises au détriment d’autres choses.

La santé est une valeur et la vue un élément de la santé. Les 
ressources de la société sont mobilisées pour le maintien de 
la santé et ce maintien est fait au détriment d’autres choses…

Depuis son agrément en 2006, le ranibizumab a complètement 
modifié le pronostic de nombreuses maladies de la rétine, en 
premier lieu celui des formes néovasculaires de la dégéné-
rescence maculaire liée à l’âge (DMLA), mais aussi celui des 
complications rétiniennes du diabète (fig. 1) et des formes œdé-
mateuses des occlusions veineuses. Compte tenu des améliora-
tions anatomiques et fonctionnelles qui ont été apportées, il est 
logique que les ophtalmologistes puissent imaginer utiliser les 
anti-VEGF en première intention dans de nombreuses indica-
tions. L’analyse secondaire des données du protocole S publiée 
dans le dernier numéro de JAMA Ophthalmology par l’équipe 
du DRCR.net vient peut-être à point pour apporter des données 
économiques et montrer que, dans certaines circonstances, les 
ressources de la société sont mieux utilisées avec un traitement 
moins coûteux, même s’il peut apparaître un peu moins efficace.

Les auteurs visaient à comparer les rapports coût/efficacité à 
5 ans et à 10 ans d’un traitement par anti-VEGF (ranibizumab 
0,5 mg) et d’une photocoagulation panrétinienne (PPR) chez 
les patients présentant une rétinopathie diabétique proliférante. 
Les auteurs utilisaient la notion de QALY (quality-adjusted life 
year : année de vie pondérée par la qualité) qui est un indicateur 
économique visant à estimer la “valeur de la vie” [3]. Le QALY 
est utilisé en médecine pour déterminer la valeur pécuniaire 
d’une intervention ou d’un traitement. Une année en bonne 

santé correspond à un QALY de 1, une intervention causant la 
mort correspond à un QALY de 0, une année au cours de laquelle 
l’intervention thérapeutique permet de prolonger l’espérance de 
vie effective mais affecte les conditions de vie (par exemple, en 
évitant le décès au prix d’un handicap) sera comptée entre 0 et 1.

Le tableau 2 de l’article du DRCR.net montre que, pour les 
patients avec une rétinopathie proliférative mais sans baisse 
d’acuité visuelle, un traitement par ranibizumab apporte une 
amélioration de la qualité de vie mesurée en QALY de 0,04 
comparée à celle apportée par un traitement par une photo
coagulation panrétinienne. Sur une période de 5 ans, la diffé-
rence de coût est estimée par les auteurs à $23 000. Ce calcul 
permet d’estimer le QALY à $600 000 par patient. À l’opposé, 
pour la cohorte des patients avec un œdème maculaire diabé-
tique étendu à la zone centrale avec baisse d’acuité visuelle, la 
prise en charge de la rétinopathie par ranibizumab peut être 
estimée de la même manière à $65 000 par QALY.

Les auteurs concluent ainsi que le rapport coût/efficacité du 
traitement par anti-VEGF pour la rétinopathie proliférative 
n’est favorable que chez les patients qui présentent en outre 
une baisse de vision associée à un œdème maculaire cystoïde 
étendu à la zone centrale.

En dehors de l’aspect économique sinistre apporté par cette 
étude, il faut rappeler certains éléments déjà publiés par de 

Fig. 1 : OCT-A : bouquet de néovaisseaux en proche périphérie chez une patiente 
présentant une rétinopathie diabétique proliférante et un œdème maculaire 
cystoïde étendu à la zone centrale. On note l’aspect initial. L’aspect observé 3 h 
après l’injection intravitréenne de ranibizumab et 48 h après l’IVT montrent la 
résorption progressive des néovaisseaux rétiniens (clichés T. Desmettre).
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nombreux auteurs. Les anti-VEGF n’ont qu’un caractère 
suspensif sur la rétinopathie périphérique. Une série compor-
tant un grand effectif a montré que le nombre de patients per-
dus de vue après traitement anti-VEGF pour une rétinopathie 
diabétique était de 22 % après 4 ans [4]. En outre, les anti-VEGF 
masquent à court terme les signes d’ischémie observés sur les 
clichés couleur, ce qui peut rassurer à tort vis-à-vis d’un risque 
de rebond de la rétinopathie proliférative [5]. Enfin, le risque 
de progression de la maladie vers une prolifération vitréoréti-
nienne a été estimé entre 2,4 et 9 % malgré le traitement anti-
VEGF [6].

Un autre élément souligné plusieurs fois est le caractère par-
fois “léger” de la PPR réalisé aux États-Unis, qui peut avoir 
influencé les résultats de certaines études dans le sens d’un 
meilleur bénéfice apporté par les anti-VEGF.

En conclusion, malgré le caractère parfois spectaculaire des 
résultats et la facilité relative de mise en œuvre d’un traite-
ment anti-VEGF, les arguments économiques s’ajoutent 
aux arguments cliniques pour continuer à proposer une 
photocoagulation panrétinienne aux stades de rétinopathie 
préproliférante et proliférante.
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Intérêts des tests génétiques pour la détection 
précoce de la myopie forte

Ghorbani Mojarrad N, Plotnikov D, Williams C et al.; UK Biobank 
Eye and Vision Consortium. Association between polygenic risk 
score and risk of myopia. JAMA Ophthalmol, 2019 [published 
online].

L a myopie se développe le plus souvent pendant l’enfance 
et l’adolescence. Les éléments pouvant diminuer la pro-
gression de la myopie, tels que l’augmentation du temps 

passé à l’extérieur, la réduction de l’exposition à la lumière 
artificielle et l’orthokératologie, sont plus efficaces s’ils sont 
mis en œuvre de façon précoce [1-4]. Pour cette raison, il 
apparaît utile de dépister précocement les enfants à risque de 
développer une myopie.

Actuellement, la méthode de référence consiste à effectuer 
une réfraction sous cycloplégiques en recherchant une hyper
métropie qui serait trop faible chez les jeunes enfants [5]. La 
mise en œuvre de la cycloplégie dépend cependant de la den-
sité des ophtalmologistes et peut être difficile à réaliser à grande 
échelle. Pour ces raisons, un test génétique effectué à partir 
d’un prélèvement sanguin ou un simple prélèvement de salive 
pourrait faciliter le dépistage de la myopie. Ce type de test ne 
nécessite pas l’instillation de cycloplégiques ni d’examen, il 
pourrait même être réalisé dès la naissance en cas d’antécédents 
familiaux.

Les auteurs de cette méta-analyse “multitrait” ont repris les 
résultats de 3 études génétiques à grande échelle (Genome-
Wide Association Studies [GWAS]), totalisant 711 984 sujets, 
dans le but d’évaluer l’intérêt de tests génétiques pour quan-
tifier le risque de développer une myopie forte chez l’enfant. 
Les participants de ces études GWAS avaient été recrutés au 
Royaume Uni entre janvier 2006 et octobre 2010. Un score poly-
génique a ensuite été établi et la méta-analyse a été réalisée à 
Cardiff entre février 2018 et mai 2019. Les auteurs ont utilisé 
une méthodologie complexe utilisant l’aire sous la courbe de la 
valeur du score pour calculer le risque prédictif d’une myopie 
chez 1 516 sujets.

Les résultats de l’analyse montrent que le score polygénique 
augmente en fonction du risque de myopie, aussi bien pour les 
myopies peu importantes que pour les myopies pathologiques 
(> 6 dioptries). En particulier, les 10 % de sujets ayant les scores 
les plus élevés avaient un risque de myopie forte multiplié 
par 6,1 par rapport aux autres (IC 95 % : 3,4-10,9) (fig. 1). Les 
auteurs montrent ainsi la possibilité de répartir les enfants en 
2 groupes suivant les résultats du test : un groupe à faible risque 
de myopie ou myopie forte représentant globalement 75 % de 
l’échantillon, un groupe à haut risque représentant 25 % de 
l’échantillon, associé à un risque multiplié par 3 à 5. Dans ce 
dernier groupe, on peut isoler un sous-groupe d’environ 10 % 
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des enfants, avec un risque multiplié par 5 à plus de 6, qui 
pourrait très probablement bénéficier des mesures préventives 
telles que l’augmentation du temps passé à l’extérieur ou des 
traitements visant à limiter l’importance de la myopie, tels que 
l’orthokératologie ou l’instillation de dérivés atropiniques.

Les auteurs relativisent cependant leurs résultats en montrant 
une sensibilité qui semble finalement moindre que celle de la 
réfraction sous cycloplégiques. Ils concluent que ce type de test 
génétique peut être utile pour détecter les enfants à risque de 
myopie avant l’âge de 6 ans lorsqu’une réfraction sous cyclo-
plégiques est encore difficile. Après l’âge de 6 ans, cette réfrac-
tion sous cycloplégiques reste le moyen le plus sensible pour 
indiquer le risque de myopie.

Fig. 1 : Risque polygénique (valeurs standardisées) en fonction de l’erreur réfrac-
tive. L’odds ratio pour la myopie forte était multiplié par 4 dans le 25e percentile 
de la courbe (zones jaune et orange) par rapport au reste de la population. Les 
10 % des sujets ayant les scores les plus élevés avaient un risque de myopie 
forte multiplié par 6,1 (zone orange). La ligne verticale en pointillés bleus cor-
respond à un score polygénique à 0 (d’après Ghorbani Mojarrad N et al. JAMA 
Ophthalmol, 2019).
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Éditorial

“L es espèces qui survivent ne sont pas les espèces les plus fortes, ni les plus 
intelligentes, mais celles qui s’adaptent le mieux aux changements.” Cette 
citation de Charles Darwin montre combien l’évolution de l’homme a été le 

résultat d’un savant mélange entre les effets de la génétique et de son environnement…

Alors qu’on a pu récemment caractériser le génome humain et que les premières 
thérapies géniques commencent à trouver une application en ophtalmologie, force 
est de constater que la démonstration “un gène, une maladie” ne concerne malheu-
reusement qu’une part infime de pathologies. La dégénérescence maculaire liée à 
l’âge (DMLA), le glaucome, le diabète et ses complications sont des affections multi-
factorielles pour lesquelles les gènes, l’environnement et leur interaction vont jouer 
un rôle complexe et variable. Cette situation a quelque chose de rassurant, car la 
génétique est injuste puisqu’“on ne choisit pas”. Le fait de pouvoir influencer les 
gènes par une intervention environnementale peut certes se traduire par des effets 
fâcheux (comme les changements de phénotype liés à la famine en juin 1944), mais 
ouvre également aux perspectives d’un traitement des cibles impliquées dans ces 
modifications de l’épigénome.

Dans ce dossier Épigénétique et ophtalmologie, après une revue de Thomas Desmettre 
permettant de comprendre ce qu’est l’épigénétique pour les béotiens que nous 
sommes, nous abordons les grands domaines actuels de l’épigénétique en ophtal-
mologie. Franck Fajnkuchen s’intéresse ainsi à la rétinopathie diabétique, tant dans 
l’aspect physiopathologique que dans les implications à envisager sur le plan pro-
nostique et thérapeutique. Thomas Desmettre reprend les éléments faisant évoquer 
la place de l’épigénétique dans la DMLA, permettant en particulier de comprendre 
pourquoi l’amélioration de notre environnement semble avoir entraîné une dimi-
nution de la prévalence de la DMLA ces dernières années, venant compenser l’effet 
du vieillissement de la population. Fabiana d’Esposito et Philip Bloom abordent 
enfin le domaine du glaucome, nous questionnant sur la variabilité d’expression de 
la maladie chez des patients soumis pourtant à la même exposition pressionnelle.

Ce dossier nous emmène vers un domaine passionnant qui représente probablement 
une des cibles importantes de notre futur, car l’épigénétique a ceci de fantastique : 
ces modifications adaptatives et transmissibles d’interaction entre les gènes et l’en-
vironnement, qui vont modifier notre phénotype, peuvent être également accessibles 
à un traitement…

C. CREUZOT-GARCHER
Service d’Ophtalmologie, CHU de DIJON.
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RÉSUMÉ : L’épigénétique est définie comme l’étude des modulations de l’activité des gènes, qui 
peuvent être transmises au fil de divisions cellulaires sans impliquer de mutation de la séquence de 
l’ADN. Les molécules qui sont impliquées dans ces mécanismes sont désignées par le terme épi
génome. Les mécanismes font intervenir la méthylation de l’ADN, une modification des histones, un 
remodelage de la chromatine et une inhibition des gènes par de l’ARN non codant.
Certains de ces mécanismes sont observés en pathologie, par exemple une majoration de la méthy
lation de l’ADN au cours de certains cancers. Des traitements ciblant l’épigénome pourraient à 
l’avenir constituer un appoint thérapeutique.

T. DESMETTRE
Centre de Rétine Médicale, 
MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Queen Anne St. Medical Centre, 
LONDRES.

Épigénétique et génétique

E n ophtalmologie, plusieurs auteurs 
ont récemment montré l’influence 
de facteurs épigénétiques dans la 

pathogénie de la cataracte, de l’œil sec, 
du glaucome, de la rétinopathie diabé-
tique et de la DMLA. Une meilleure com-
préhension de l’implication des variants 
génétiques à risque de ces pathologies et 
de leurs relations avec les facteurs épi-
génétiques permettrait de mieux estimer 
le risque de développer ces maladies 
ou d’influencer leur évolution. Nous 
reprenons ici quelques éléments de 
base concernant l’épigénome, les méca-
nismes impliqués et la possibilité d’une 
transmission de facteurs épigénétiques 
sur plusieurs générations.

Qu’est-ce que l’épigénétique ?

L’épigénétique est habituellement défi-
nie comme l’étude des modulations 
de l’activité des gènes qui peuvent être 
transmises sans impliquer de mutation 
de la séquence de l’ADN [1]. Cette régu-
lation de l’activation des gènes explique 
comment, alors qu’elles contiennent le 
même génome, toutes nos cellules se 
sont différenciées de manières diverses 
depuis l’embryon. Des modulations 
plus subtiles de l’activation du génome 
interviennent aussi au cours de la vie de 

l’individu, au niveau d’un même tissu, 
avec l’expression plus ou moins impor-
tante de certains caractères. Par exemple, 
dans le cadre des formes frustes de dys-
trophies réticulées, malgré l’influence 
de facteurs génétiques, on note que les 
altérations de l’épithélium pigmentaire 
et les dépôts de matériel ont un caractère 
très focalisé.

La modulation de l’activité des gènes 
recouvre d’une part un aspect physio-
logique associé aux différenciations 
cellulaires qui sont consécutives à des 
modifications de l’architecture de la 
chromatine, d’autre part un aspect pou-
vant être observé en pathologie. Cet 
aspect de l’épigénétique correspond 
aux modifications du phénotype qui 
sont induites par l’environnement au 
sens large. Pour certains auteurs, l’épi
génétique serait un élément fondamental 
de l’expression de notre phénotype.

L’épigénétique expliquerait comment 
des éléments de l’environnement tels 
que le régime alimentaire, l’exposition 
à des médicaments, des toxines ou le 
“style de vie” pourraient induire des 
changements relativement stables de 
caractères, voire des maladies, éventuel-
lement héritables sur plusieurs géné-
rations [1, 2]. Des traits épigénétiques 
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établis pendant le développement et/ou 
acquis sous l’influence de facteurs nutri-
tionnels ou d’autres facteurs environne-
mentaux influenceraient les interactions 
entre les gènes et l’environnement [2, 3]. 
Certains cancers, certaines maladies auto- 
immunes, le diabète et même des maladies 
oculaires pourraient être influencés par 
des facteurs épigénétiques. Surtout, ces 
modifications épigénétiques pourraient 
être transmises sur plusieurs générations.

Aspect physiologique 
de l’épigénétique

L’aspect physiologique n’est pas dénué 
d’intérêt parce qu’il permet de mieux 
comprendre comment, alors qu’elles 
comportent le même ADN, toutes nos 
cellules se sont différenciées en lignées 
particulières depuis l’embryogenèse.

Dans nos cellules eucaryotes, l’ADN est 
contenu dans le noyau et dans les mito-
chondries (fig. 1). L’ADN du noyau est 
séparé en 23 paires de chromosomes. 
L’ADN de chaque chromosome est enroulé 
sur lui-même, formant la chromatine. La 

Les études en microscopie électro-
nique ont révélé l’hétérogénéité de la 
chromatine du noyau avec des parties 
claires (euchromatine) et des parties 
sombres (hétérochromatine) (fig. 5). 
L’euchromatine est peu condensée et 
l’information génétique y est acces-
sible. Au contraire, l’hétérochromatine 
est condensée avec une faible accessi-
bilité aux informations. Le processus 
physiologique de différenciation cel-
lulaire repose principalement sur la 
condensation de la chromatine et l’accès 
ou non à l’information génétique conte-
nue dans l’ADN. La figure 6 présente 
un lymphocyte associé à l’image de son 
euchromatine. Sur cette figure, l’hété-
rochromatine correspondrait aux gènes 
qui auraient permis à la cellule d’évoluer 
suivant une autre différentiation.

Mécanismes épigénétiques

L’épigénome regroupe les principaux 
mécanismes impliqués en épigénétique : 
l’acétylation et la méthylation de l’ADN, 
des modifications des histones, un 
remodelage de la chromatine et une 

chromatine est elle-même enroulée autour 
de protéines, les histones (fig. 2). Ces his-
tones sont des protéines qui permettent 
d’ordonner l’ADN en nucléosomes. 
Un nucléosome comporte 8 histones et 
146 paires de bases d’ADN. Ces histones 
jouent un rôle important dans la régula-
tion de l’expression des gènes.

Il est probable que la mitochondrie cor-
responde à une bactérie assimilée par 
nos cellules il y a environ 2 milliards 
d’années, au cours d’un processus qui 
a permis aux organismes de survivre à 
l’oxygénation de l’atmosphère induite 
par la photosynthèse et de gérer la pro-
duction d’énergie en utilisant l’oxygène.

Lors de la division cellulaire, la cel-
lule réplique son ADN au cours de la 
mitose (fig. 3). Le processus comporte la 
possibilité d’altérations de la séquence 
des nucléotides de l’ADN. Ces erreurs 
dans la réplication correspondent à des 
mutations génétiques qui sont irréver-
sibles et transmises à la descendance. 
Enfin, ces cellules filles ont la capacité 
de se différentier tout en conservant le 
même génome (fig. 4).

Mitochondrie

ADN

Réticulum
endoplasmique

Ribosome 80S

Noyau

Nucléole

Chromatine
(ADN et histones)

Appareil de Golgi

Membrane nucléaire

Plasmalemme

Cytosquelette

Cytoplasme

Ribosome 70S

Vacuole

ADN

Chromatine

Chromosomes

Fig. 1 : Rappel sur la structure cellulaire et l’organisation de l’ADN des chromosomes.
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Chromatine

Chromosome

Histones

Double hélice d’ADN

Fig. 2 : Organisation de l’ADN en chromatine, elle-même enroulée autour des histones. Le diamètre du noyau de nos cellules est de l’ordre de 10 µm alors que la lon-
gueur de l’ADN du noyau est de l’ordre de 2 m, ce qui traduit le caractère compact de cette organisation.

Réplication de l’ADN

Mitose

2n

2n

2n

4n

Fig. 3 : La mitose comporte le risque de mutations génétiques irréversibles, 
transmises à la descendance.

Œuf

Kératinocyte Neurone Hépatocyte Lymphocyte

Fig. 4 : Schématisation de la prolifération et de la différentiation cellulaire pou-
vant aboutir à des cellules ayant le même génome mais des phénotypes aussi 
différents que ceux des kératinocytes, des neurones, des hépatocytes ou des 
lymphocytes.

Euchromatine
Peu condensée (active)
Information accessible

Hétérochromatine
Condensée (inactive)
Information inaccessible

Fig. 5 : Noyau cellulaire observé en microscopie électronique montrant le carac-
tère hétérogène de la chromatine. On distingue l’euchromatine et l’hétérochro-
matine.

Kératinocyte Neurone Hépatocyte Lymphocyte

Fig. 6 : L’information contenue dans l’euchromatine (claire) a permis à cette cel-
lule de se différentier en lymphocyte. L’hétérochromatine (sombre) correspon-
drait ici aux gènes qui auraient permis à la cellule d’évoluer suivant une autre 
différentiation.
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correspondants aux codons successifs. 
Le ribosome lit la séquence des bases 
de l’ARNm depuis le codon d’initiation 
jusqu’au codon de fin de traduction. 
Les acides aminés assemblés forment 
progressivement une chaîne polypep-
tidique qui pourra prendre sa struc-
ture secondaire et tertiaire. Au niveau 
de cette seconde étape, des ARN non 
codants d’une vingtaine de nucléotides 
peuvent s’apparier avec l’ARN messager. 
Ces miARN sont progressivement appa-
rus comme un élément important de la 
régulation de l’expression des gènes. 
L’appariement d’un miARN à l’ARN 
messager permet d’inhiber la synthèse 
d’une protéine [6, 7].

La figure 8 schématise les mécanismes 
impliqués en épigénétique.

Héritabilité des mécanismes 
de l’épigénétique

Pour certains auteurs, l’épigénétique 
serait un élément fondamental de 

exemple, l’acétylation des histones 
déplie la chromatine et favorise la trans-
cription, elle “active” donc les gènes 
associés à ces histones. Au contraire, la 
méthylation de l’ADN inhibe la trans-
cription (inactive les gènes) alors que 
la déméthylation active les gènes [2, 5]. 
Les enzymes qui sont impliquées dans 
ces mécanismes sont l’HDAC (histones 
désacétylases) et la DNMT (ADN méthyl-
transférase). Les mesures de l’activité 
de ces enzymes permettent d’évaluer 
l’amplitude de la méthylation de l’ADN 
et de l’acétylation des histones.

La traduction est la seconde étape de la 
synthèse des protéines. Elle se produit à 
l’extérieur du noyau dans le réticulum 
endoplasmique granuleux. Le ribosome 
vient se fixer sur l’ARNm et commence 
à décoder la séquence des bases à par-
tir d’un codon d’initiation. Un ARN de 
transfert (ARNt) est appelé pour ache-
miner un anticodon complémentaire 
au codon qui est repéré. Chaque ARNt 
apporte un acide aminé. Une série 
d’ARNt apporte ainsi des acides aminés 

inhibition des gènes par de l’ARN non 
codant (miARN) [4]. Pour mémoire, la 
synthèse des protéines se déroule en 
deux étapes (fig. 7).

La transcription constitue la première 
étape : l’ADN du noyau est transcrit pour 
élaborer un ARN messager (ARNm) qui 
pourra ensuite migrer vers le cytoplasme 
de la cellule. Cette étape peut être 
influencée par certains facteurs : par 

Transcription ADN

ARNm

Traduction
Ribosome

Fig. 7 : Les deux étapes de la synthèse des protéines.

Facteurs déclencheurs
des mécanismes épigénétiques

Conséquences sur l’individu,
et plusieurs générations successives

Méthylation de l’ADN

Autres facteurs de transcription

Acétylation des histones

ARN non codant
(miARN)

Régime alimentaire
Médicaments, exposition à des toxines
Stress oxydatif (vieillissement, inflammation)
“Style de vie” (rythme circadien et saisonnier, privation/abondance)

Cancers,
Maladies auto-immunes
Diabète
.....
Maladies oculaires

Fig. 8 : Schématisation regroupant les éléments déclencheurs des mécanismes épigénétiques et leurs conséquences éventuelles sur plusieurs générations succes-
sives d’individus.
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La possibilité d’une modification perma-
nente de notre patrimoine génétique sans 
modification de l’ADN reste pourtant 
un sujet de controverse. Au xixe siècle, 
la théorie de l’évolution de Darwin avait 
supplanté celle de Lamarck qui faisait 
intervenir l’héritabilité de modifica-
tions acquises sous l’influence de l’en-
vironnement. Pourtant, la théorie de 
Darwin n’exclut pas la possibilité d’une 
composante épigénétique. Peut-être le 
caractère “permanent” de l’héritabilité, 
associé à l’épigénétique, pourrait-il ne 
concerner qu’un certain nombre de géné-
rations. Certains auteurs ont proposé que 
l’épigénome représente la possibilité 
d’explorer rapidement une adaptation 
à une modification de l’environnement, 
sans modification définitive du génome.
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l’expression de notre phénotype. 
L’épigénétique pourrait expliquer com-
ment des éléments de l’environnement 
tels que le régime alimentaire, l’expo-
sition à des médicaments, des toxines 
ou le “style de vie” pourraient induire 
des changements relativement stables 
de caractères, voire des maladies, éven-
tuellement héritables sur plusieurs géné-
rations [1, 2]. Des traits épigénétiques 
établis pendant le développement et/ou 
acquis sous l’influence de facteurs nutri-
tionnels ou d’autres facteurs environne-
mentaux influenceraient les interactions 
entre les gènes et l’environnement [2, 3].

Les modifications de l’épigénome pour-
raient donc expliquer l’influence de 
certains facteurs de l’environnement en 
pathologie. En outre, ces modifications 
épigénétiques pourraient être transmises 
sur plusieurs générations.

On cite régulièrement l’épisode de 
l’hiver 1944-1945 pendant lequel l’ouest 
des Pays-Bas a été affamé par un blo-
cus décrété par l’Allemagne nazie. Les 
enfants qui ont subi la famine in utero, 
pendant les premières semaines de gesta-
tion, ont gardé au long de leur vie adulte 
une susceptibilité au diabète, à l’obé-
sité, aux maladies cardiovasculaires, 
à la micro-albuminurie et à d’autres 
problèmes de santé [8-10]. Il semble 
que la 3e génération puisse elle aussi 
conserver ces susceptibilités [11]. Les 
privations représentent ici un facteur 
modifiant l’épigénome qui majore la 
susceptibilité à plusieurs pathologies.
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RÉSUMÉ : Le champ de l’épigénétique ouvre des voies de compréhensions nouvelles de la pathogénie 
de la rétinopathie diabétique (RD), permet d’envisager d’identifier des biomarqueurs spécifiques de la 
survenue et de la progression d’une RD et pourrait constituer une approche thérapeutique innovante 
et ciblée.
Cet article se propose de donner un aperçu des études mettant en évidence une implication épi
génétique dans le diabète et la rétinopathie diabétique en montrant, par exemple, la part épigéné-
tique dans la mémoire glycémique ou en identifiant les facteurs épigénétiques favorisant la survenue 
d’une RD proliférante.

F. FAJNKUCHEN
Centre d’Imagerie et de Laser, PARIS,
Hôpital Avicenne, BOBIGNY.

Épigénétique et diabète

L e diabète est l’exemple même de 
la maladie qui résulte de l’inter
action gène/environnement. En 

effet, d’une part, il existe une forte 
prédisposition familiale : le risque de 
devenir diabétique chez un descendant 
de patient diabétique est de l’ordre de 
40 %. De même, il existe une susceptibi-
lité génétique pour certaines complica-
tions du diabète et qui explique pourquoi 
certains patients vont subir telle ou telle 
complication et pas d’autres. D’autre 
part, les facteurs environnementaux 
sont bien connus, tels que le mode de 
vie (surpoids lié à la “malbouffe” et à 
la sédentarité, stress…), le vieillisse-
ment et l’exposition précoce (in utero 
ou postnatale) à un milieu défavorable 
comme l’hyperglycémie maternelle, des 
médicaments…

Les études génétiques n’ont pourtant 
pas apporté les espoirs escomptés et les 
anomalies génétiques retrouvées asso-
ciées au diabète expliquent, lorsqu’elles 
sont toutes regroupées, moins de 10 % 
de l’héritabilité de la maladie. C’est 
pourquoi de plus en plus de chercheurs 
s’intéressent à l’épigénétique pour expli-
quer l’origine du diabète et en particulier 
l’interaction gène/environnement.

Quels sont les arguments 
en faveur de mécanismes 
épigénétiques impliqués 
dans le diabète et la 
rétinopathie diabétique ?

De manière générale, on sait que les 
mécanismes impliqués dans le domaine 
de l’épigénétique sont de nature adap-
tative et transmissible. Des études épi-
démiologiques ont identifié à plusieurs 
reprises des prédispositions au diabète 
dans de grandes populations homo-
gènes sans facteur génétique identi-
fiable, mais pourtant transmises à leur 
descendance.

Ainsi, en 2002 en Suède, la ville 
d’Överkalix, petite bourgade du nord 
de la Suède, a connu son heure de 
gloire scientifique. En cause, une étude 
menée sur les hommes nés entre 1890 
et 1920 et qui a mis en lumière un 
phénomène étrange : lorsque ceux-ci 
avaient connu une période de disette à 
l’adolescence, leurs petits-fils présen-
taient une mortalité cardiovasculaire 
plus faible, tandis que les descendants 
de ceux qui avaient bénéficié d’une 
période d’abondance avaient quatre 
fois plus de diabète [1].
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molécule incomplètement élucidés : une 
action antivieillissement, une protection 
cardiovasculaire, une action antitumo-
rale. L’épigénétique pourrait expliquer, 
au moins en partie, ces effets béné-
fiques de la molécule. En effet, de mul-
tiples modifications épigénétiques sont 
induites par la metformine, qui agit en 
autres sur la DNMT (ADN méthyltrans-
férase), l’histone acétyltransférase, l’his-
tone désacétylase. De plus, l’expression 
de nombreux miARN (ARN non codants) 
est modulée par la metformine [4].

Quelques exemples de 
mécanismes épigénétiques 
impliqués dans la rétinopathie 
diabétique

Afin d’illustrer une participation épigé-
nétique dans la rétinopathie diabétique 
(RD), nous allons décrire 3 exemples 
d’implication épigénétique : la mémoire 
glycémique, les marqueurs diagnostiques 
et les applications thérapeutiques.

1. Épigénétique et mémoire glycémique

Les données cliniques démontrent de 
façon claire qu’un contrôle métabolique 
précoce est le facteur le plus important 
pour prévenir les complications du 
diabète, tandis qu’une hyperglycémie 
prolongée conduit à des conséquences 
délétères durables, qui ne sont pas inhi-
bées même lorsque le contrôle glycé
mique est installé. Ce phénomène, bien 
connu, constitue la mémoire glycémique 
ou mémoire métabolique. Des alté
rations épigénétiques pourraient être 
responsables, au moins en partie, de 
cette mémoire métabolique. La cible de 
la mémoire épigénétique serait les agents 
du stress oxydant.

Différentes études ont conforté cette 
hypothèse. Lorsque l’on analyse l’ADN 
extrait au sein des leucocytes à partir 
d’échantillon de sang prélevé chez des 
patients ayant un diabète de type 2, on 
observe un plus haut taux de méthylation 
de l’ADN chez des patients diabétiques 

étaient diabétiques et d’autre pas. Afin 
de déterminer s’il existait une signa-
ture épigénétique différente entre les 
patients diabétiques et non diabétiques, 
plus de 450 000 points de méthylation 
du génome ont été analysés. L’étude 
confirme des différences de niveau de 
méthylation d’ADN entre les 2 groupes. 
En particulier, il a été observé des modi-
fications de méthylation du gène TXNIP 
dans le groupe des patients ayant un dia-
bète de type 2. Selon Carolina Soriano, 
auteure principale de l’étude, il a été 
constaté que le gène TXNIP était hypo-
méthylé (faible méthylation génomique) 
chez les patients diabétiques, en parti-
culier ceux avec un mauvais contrôle de 
leurs niveaux de glucose dans le sang.

L’étude a été reproduite dans deux 
groupes de populations indépendantes 
comprenant respectivement 167 et 
645 patients, et la relation entre la 
méthylation de TXNIP, le diabète et le 
dysfonctionnement de la glycémie a été 
confirmée [3].

L’hypométhylation du gène TXNIP 
entraîne une surexpression de la pro-
téine codée par ce gène. Sur le plan 
physiopathologique, la TXNIP (thiore-
doxin-interacting protein) est hyper-
produite en situation d’hyperglycémie. 
Cette molécule inhibe l’action de la thio-
rédoxine. La thiorédoxine est un agent de 
lutte contre le stress oxydant et contribue 
à neutraliser les dérivés réactifs de l’oxy-
gène (radicaux libres, ions oxygénés, 
peroxydes…). Or, de nombreux argu-
ments concordants plaident en faveur 
du rôle central joué par le stress oxydant 
dans la survenue des complications d’un 
diabète.

Un autre exemple, de nature thérapeu-
tique, conforte l’hypothèse d’une par-
ticipation épigénétique dans la genèse 
des complications de l’hyperglycémie. 
La metformine (glucophage) est le trai-
tement le plus prescrit dans le diabète 
de type 2. En plus de ses effets sur le 
diabète, plusieurs études chez l’animal 
démontrent des effets multiples de la 

Un autre exemple de ce type concerne 
la famine aux Pays-Bas en 1944-1945. 
Pour punir la réticence des Néerlandais 
à soutenir l’effort de guerre nazi, un blo-
cus allemand coupa les livraisons de 
nourriture et de carburant depuis les 
zones agricoles. Environ 4,5 millions 
de personnes ont été touchées par cette 
famine, 22 000 décès sont survenus. 
Pendant cette période, les registres médi-
caux ont continué à être tenus, offrant 
un descriptif précis des rationnements 
alimentaires. Les mères mangeaient 
en moyenne 500 calories par jour. 
Malnutrition maternelle et faible poids 
ont été associés dans la descendance à 
un syndrome métabolique, compor-
tant : diabète de type 2, maladies cardio
vasculaires et hypertension artérielle. 
Par ailleurs, les enfants des femmes qui 
étaient enceintes au cours de la famine 
étaient plus petits. Et de façon surpre-
nante, lorsque ces enfants grandirent et 
eurent des enfants, ces enfants étaient 
aussi plus petits que la moyenne [2].

Ces exemples illustrent que des méca-
nismes environnementaux responsables 
d’une morbidité peuvent être transmis 
à la descendance alors qu’aucun méca-
nisme génétique n’intervient. Ces morbi-
dités adaptatives et transmissibles sont 
du domaine de l’épigénétique.

Quelques exemples de 
mécanismes épigénétiques 
dans le diabète

T. Desmettre a parfaitement expliqué que 
l’épigénétique modulait l’expression des 
gènes en agissant sur des mécanismes 
traductionnels et transcriptionnels, 
alors même que la structure de l’ADN 
est inchangée. Des études ont confirmé 
la présence de nombreux mécanismes 
épigénétiques associés au diabète.

Une étude récente publiée dans Human 
Molecular Genetics va dans ce sens. 
Cette étude a concerné un groupe de 
355 patients ayant présenté un accident 
vasculaire cérébral. Certains patients 
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impliquée dans la survenue d’une RD 
est importante et mérite d’être prise en 
charge de façon prioritaire, ou si elle 
n’est que marginale.
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3. Épigénétique et traitement

On a précisé au début de cet article que 
ce qui relève de l’épigénétique est de 
nature adaptative et transmissible. Le 
troisième élément qui caractérise un 
mécanisme épigénétique est qu’il est 
potentiellement réversible. Cette pro-
priété de réversibilité des mécanismes 
pathologiques médiés par des facteurs 
épigénétiques ouvre la porte à une inter-
vention thérapeutique. Ainsi, des études 
ont montré que la progression de la RD 
était caractérisée par une augmentation 
de l’acétylation des histones. Le garcinol, 
inhibiteur de l’histone acétyltansférase, 
est capable de bloquer les modifications 
épigénétiques et la progression de la RD.

Mais, dans l’idéal, on aimerait disposer 
de traitements plus spécifiques de la réti-
nopathie diabétique et ayant un mode 
de délivrance adapté à une pathologie 
rétinienne. Des évaluations thérapeu-
tiques en ce sens sont en cours. Ainsi, 
des études menées sur le rat diabétique 
visent à bloquer le promoteur du TXNIP. 
La technique évaluée consiste à injecter 
dans la rétine du rat des siARN (petits 
ARN interférents) qui vont agir sur le 
promoteur du TXINP et s’y lier par des 
lésions électrostatiques non covalentes. 
Ces siARN sont portés par un véhicule 
capable d’entrer dans la cellule (par le 
bais de cell-penetrating peptides) et 
contiennent un signal de localisation 
nucléaire. On le voit, s’ouvre ici un 
champ de traitement ciblé [9].

Conclusion

De nombreux facteurs plaident en faveur 
de l’implication des mécanismes épigé-
nétiques dans la rétinopathie diabétique, 
aussi bien sur le plan physiopatholo-
gique et diagnostique que thérapeu-
tique. Il est cependant à ce jour trop tôt 
pour déterminer si la part épigénétique 

avec une RD par rapport à des patients 
diabétiques sans RD. Ce taux de méthy-
lation n’augmente pas au cours du suivi, 
même si la RD progresse, suggérant que 
ce processus apparaît tôt au cours de 
l’installation d’un diabète et est un des 
facteurs importants qui supportent la 
mémoire glycémique [5].

2. Épigénétique et marqueurs 
diagnostiques

En matière de diabète, on comprend tout 
l’intérêt de disposer de biomarqueurs 
susceptibles de prédire le risque de déve-
lopper une RD. Leur identification ouvri-
rait la voie à des pistes pour appréhender 
le risque de survenue ou de progression 
d’une RD.

Différents marqueurs épigénétiques 
pourraient avoir un intérêt en ce sens. 
Ainsi, le taux d’hypométhylation du 
gène TXNIP augmente chez les patients 
ayant une rétinopathie diabétique. 
L’évaluation des miARN pourrait éga-
lement être utile pour prédire le risque 
de développer une RD proliférante. Les 
miARN peuvent inhiber l’expression de 
l’ADN, et/ou dégrader l’ARNm (ARN 
messager). Au cours de la RD, des varia-
tions de 37 miARN sont observées, cer-
taines augmentent d’autres diminuent. 
Les miARN sont susceptibles d’aug-
menter l’expression du VEGF (vascular 
endothelial growth factor), favorisant la 
néovascularisation. Le dosage de miARN 
pourrait être prédictif du risque de sur-
venue d’une RD proliférante (RDP) [6-8].

Au final, on comprend tout l’intérêt 
d’identifier simplement, idéalement 
par une prise de sang, des marqueurs 
épigénétiques témoignant d’un risque 
accru de développer une rétinopathie 
diabétique. Un tel dépistage permet-
trait de prévenir la maladie en modi-
fiant, par exemple, l’alimentation, la 
surveillance…
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RÉSUMÉ : L’épigénétique pourrait être un élément de liaison entre les aspects génétiques, en parti
culier ceux relevant du polymorphisme, leur interférence avec l’environnement, l’interférence des 
variants à risque entre eux et l’expression du phénotype qui reste actuellement difficile à prédire.
L’influence de “l’environnement au sens large”, avancée par Cruickshanks et par l’équipe de Rotterdam 
pour expliquer la diminution récente de l’incidence de la DMLA, rejoint celle de Spaide qui évoque 
l’influence “d’autres facteurs génétiques et environnementaux” pour faire le lien entre l’épaisseur cho-
roïdienne, le type de drusen et le type de néovaisseaux choroïdiens de la DMLA. L’épigénétique pour-
rait ainsi trouver sa place près des facteurs environnementaux pour mieux comprendre la difficulté à 
expliquer l’héritabilité de la maladie.

T. DESMETTRE
Centre de rétine médicale, 
MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Queen Anne St. Medical Centre, 
LONDRES.

Épigénétique et dégénérescence 
maculaire liée à l’âge

L a dégénérescence maculaire liée 
à l’âge (DMLA) est une pathologie 
multifactorielle complexe compor-

tant des facteurs génétiques multiples, 
environnementaux et constitutionnels. 
L’inflammation, le stress oxydatif et le 
métabolisme des lipides semblent des 
éléments prépondérants dans la patho-
génie de la maladie. L’importance des 
facteurs génétiques a surtout été révé-
lée avec l’influence des variations du 
facteur H d’histocompatibilité (CFH) et 
celle du gène de susceptibilité ARSM. 
Une autre composante, l’épigénétique, 
pourrait permettre d’expliquer certaines 
des relations entre les facteurs environ-
nementaux et les facteurs génétiques.

Malgré l’importance de la susceptibi-
lité génétique dans la DMLA, les formes 
familiales de la maladie sont relative-
ment rares dans nos consultations [1]. 
Certains variants n’ont un retentisse-
ment sur le phénotype que lorsqu’ils sont 
associés à d’autres allèles à risques [2, 3]. 
De la même manière, l’expression de cer-
tains variants à risque peut dépendre de 
facteurs environnementaux [2].

L’épigénétique décrit les modulations 
de l’activité des gènes qui peuvent être 

transmises avec les divisions cellulaires 
sans modification de l’ADN [4-6]. Les 
molécules impliquées dans ces méca-
nismes sont désignées par le terme 
“épigénome” [7]. En ophtalmologie, 
plusieurs auteurs ont récemment mon-
tré l’influence de facteurs épigénétiques 
dans la DMLA [8, 9]. Une meilleure com-
préhension de l’implication des variants 
génétiques à risque, de leur relation avec 
l’épigénétique et les facteurs environne-
mentaux permettrait de mieux quanti-
fier le risque de développer la maladie 
ou de mieux comprendre les variations 
récentes de l’incidence de la DMLA.

Implications pour la DMLA

L’inflammation, le stress oxydatif et des 
altérations du métabolisme des lipides 
sont trois éléments qui semblent pré-
pondérants dans la pathogénie de la 
DMLA. Ces éléments apparaissent reliés 
à des facteurs génétiques et aux facteurs 
environnementaux. Par exemple, le 
polymorphisme du gène du facteur H 
du complément (CFH) fait apparaître 
des variants à risque qui sont associés 
à un certain défaut de régulation des 
processus inflammatoires. Des gènes 
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Suuronen et al. ont montré que l’inhibi-
tion de la HDAC augmentait l’expression 
de la clusterine comme de son ARNm 
(ARN messager) au niveau des cellules 
de l’EP, ce qui montre l’implication de la 
méthylation de l’ADN et de l’acétylation 
des histones dans l’expression de cette 
protéine [21, 22].

De la même manière, certains auteurs ont 
montré que les inhibiteurs de la HDAC 
diminuaient les lésions rétiniennes 
induites par les processus d’ischémie 
et reperfusion [23]. Cette action serait 
médiée par une inhibition du TNF-α.

Ces éléments illustrent l’implication 
des mécanismes épigénétiques dans 
la pathogénie de la DMLA par le biais 
des mécanismes de l’angiogenèse et de 
l’inflammation.

3. HIF, stress oxydant et angiogenèse

La réponse cellulaire à l’hypoxie fait 
intervenir des facteurs de transcription 
(HIF : hypoxia inducible factors) [24]. 
Les HIF sont des dimères qui stimulent 
les processus d’angiogenèse en majo-
rant la production du VEGF (vascular 
endothelial growth factor). Ces HIF sont 
métabolisés par un processus d’hydro
xylation. Les conditions d’hypoxie inhi-
bent ce processus d’hydroxylation ce qui 
conduit à l’accumulation des HIF.

Dans une étude post-mortem, certains 
auteurs ont montré l’implication des 
HIF dans la pathogénie des néovaisseaux 
choroïdiens chez des patients atteints 
de DMLA [25]. L’activation de la trans-
cription du gène HIF-1A qui code pour 
le facteur HIF-1 provoque une hyper
expression du VEGF, en particulier au 
niveau des cellules de l’EP. Cette molé-
cule est donc impliquée dans la patho
génie des néovaisseaux choroïdiens de la 
DMLA. Elle pourrait d’ailleurs être une 
cible thérapeutique intéressante [26].

Le stress oxydant est défini par un 
déséquilibre entre la production des 
radicaux libres oxygénés (RLO) et leur 

(GSTM5) au niveau de l’épithélium 
pigmentaire (EP) et de la neurorétine de 
patients atteints de DMLA par rapport 
à des sujets témoins [17]. Ces enzymes 
sont impliquées dans la neutralisation 
des radicaux libres oxygénés. Les 
auteurs montrent que la diminution de 
cette activité enzymatique était liée à la 
méthylation du gène codant pour cette 
famille d’enzymes. Il s’agirait donc là 
d’une diminution de l’expression d’un 
gène protecteur du stress oxydatif par un 
mécanisme épigénétique.

Le gène du récepteur C de l’inter
leukine 17 (IL17RC) code pour la syn-
thèse d’une partie du récepteur de 
l’interleukine 17, qui permet la modu-
lation des cascades pro-inflammatoires 
associées à l’interleukine 17A et de 
l’interleukine 17B. Des auteurs ont 
montré un défaut de méthylation du 
gène de l’IL17C chez des patients atteints 
de DMLA par rapport à un groupe de 
patients témoins [18]. La relative inhi-
bition des propriétés du récepteur 
IL17RC pourrait libérer l’action pro-
inflammatoire de l’IL17A et de l’IL17B, 
ce qui serait concordant avec les théo-
ries inflammatoires de la pathogénie de 
la DMLA.

2. Inflammation et activation de la voie 
du complément

La clusterine (apolipoprotéine J) fait 
partie des heat shock proteins (HSP) 
qui protègent la membrane cellulaire et 
préviennent la cytolyse. On note la pré-
sence d’agrégats de clusterine dans les 
drusen [19, 20]. La clusterine participe 
aussi au transport du cholestérol. Elle 
est retrouvée dans les high density lipids 
(HDL), ce qui a conduit à la dénomina-
tion “apolipoprotéine J”. La prévention 
de la cytolyse passe par une régulation 
de certaines protéines du complément 
avec une liaison au complexe d’attaque 
membranaire. L’inhibition du com-
plément et de l’angiogenèse apportée 
par la clusterine semble moduler l’in-
flammation et les processus de néo
vascularisation au cours de la DMLA [8]. 

du métabolisme lipidique ont été iden-
tifiés comme liés à la DMLA (gènes LIPC 
et CETP) ou le gène SCARB1 qui serait 
associé à l’élimination du cholestérol et 
au transport de la lutéine [10].

Les facteurs de risque liés à l’environ-
nement sont globalement associés au 
stress oxydant (tabagisme, carences 
en vitamines et oligo-éléments) ou au 
métabolisme lipidique. Le rapport 8 de 
l’étude AREDS avait été l’un des pre-
miers éléments établissant l’implication 
du stress oxydant dans la pathogénie 
de la DMLA [11, 12]. D’autres rapports 
de l’étude AREDS ont confirmé cette 
notion [13, 14]. Enfin, le tabagisme est un 
facteur de risque de la DMLA et l’un des 
mécanismes de son implication serait la 
promotion du stress oxydatif [15, 16].

Les données récentes de la littérature 
suggèrent plusieurs niveaux d’implica-
tion de l’épigénétique dans la pathogénie 
de la DMLA, avec en premier lieu une 
méthylation de l’ADN affectant l’ex-
pression des gènes impliqués dans la 
protection vis-à-vis du stress oxydant, 
mais également des altérations de la 
structure de la chromatine influencées 
par l’hypoxie. Une acétylation des his-
tones a été corrélée à l’angiogenèse et à 
l’inflammation. Enfin, les miARN (ARN 
non codants) sont impliqués dans la 
régulation des processus d’angioge-
nèse. Pour mémoire, les enzymes qui 
sont impliquées dans ces mécanismes 
sont l’HDAC (histone désacétylase) et 
la DNMT (ADN méthyltransférase). Les 
mesures de l’activité de ces enzymes 
permettent d’évaluer l’amplitude de 
la méthylation de l’ADN et de l’acéty-
lation des histones, et donc d’illustrer 
l’implication de facteurs épigénétiques.

Mécanismes en cause

1. Stress oxydant et inflammation

En 2012, Hunter et al. ont montré une 
réduction des taux de glutathion S 
transférase mu1 (GSTM1) et mu5 
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Ces données illustrent un “meilleur 
vieillissement” des individus au fur et 
à mesure des générations successives. 
Elles montrent aussi l’importance des 
facteurs environnementaux vis-à-vis de 
l’incidence de la DMLA. Cette associa-
tion générationnelle est demeuré signi-
ficative même après ajustement pour 
l’âge, le sexe, le tabagisme, le niveau 
d’éducation, l’exercice physique, le taux 
de HDL-cholestérol, le taux de protéine 
C-réactive, l’utilisation de médicaments 
anti-inflammatoires non stéroïdiens, de 
statines et même pour l’utilisation de for-
mulations multivitaminées [39].

Les chiffres de l’étude de Cruickshanks 
sont d’ailleurs cohérents avec les obser-
vations de l’équipe de Rotterdam qui 
avait aussi montré en juillet 2017 une 
diminution de l’incidence de la DMLA 
en Europe [38]. Selon ces auteurs, la 
diminution du tabagisme est trop récente 
pour expliquer, au moins à elle seule, les 
résultats de l’étude qui implique plu-
sieurs générations. L’inflammation est 
impliquée dans les pathologies cardio-
vasculaires dont l’incidence a également 
diminué depuis la deuxième moitié du 

au cours de la DMLA exsudative. Il 
semble d’ailleurs qu’un même miARN 
soit capable d’inhiber plusieurs ARN 
messagers et donc la synthèse de plu-
sieurs protéines. Les anti-VEGF actuel-
lement utilisés en pratique clinique ont 
au contraire une cible unique ce qui 
peut contribuer à la limitation de leur 
efficacité [8].

Les miARN sont donc des éléments de 
l’épigénome qui sont impliqués dans la 
seconde étape de la synthèse des proté-
ines. Certaines de ces molécules, comme 
le miARN-21, ont une implication dans 
l’angiogenèse.

Données épidémiologiques 
récentes

Plusieurs auteurs ont récemment mon-
tré une diminution de l’incidence de la 
DMLA [38-40]. Cruickshanks et al. ont 
montré que, depuis le début du siècle 
dernier, chaque génération a un risque 
60 % moindre de développer une DMLA 
dans les 5 ans par rapport à la génération 
précédente [39] (fig. 1).

élimination par les différents systèmes 
antioxydants tissulaires ou circulants. Le 
haut métabolisme de la neurorétine l’ex-
pose au stress oxydant. L’accumulation 
de RLO (et de HIF) est un facteur sti-
mulant pour l’angiogenèse [27, 28]. 
L’hypoxie intermittente (ischémie/
reperfusion) semble augmenter parti-
culièrement le stress oxydant. Les RLO 
augmentent l’expression des HIF et 
diminuent leur hydroxylation, condui-
sant finalement à une hyperexpression 
du VEGF [29]. Plusieurs auteurs ont ainsi 
tenté de relier les aspects inflammatoires 
(liés aux polymorphismes CHF) et les 
processus d’angiogenèse au niveau de la 
membrane de Bruch et de l’épithélium 
pigmentaire [30-32]. Johnson et al. ont 
montré que l’hypoxie induit une série 
de modifications des histones associée 
à une diminution ou une majoration des 
phénomènes de transcription [33].

L’hypoxie provoque donc une diminu-
tion globale des mécanismes de trans-
cription qui semble en partie associée à 
des modifications épigénétiques, même 
si la séquence précise des événements 
reste encore mal élucidée.

4. ARN non codants

Les ARN non codants sont apparus 
depuis une dizaine d’années comme 
un élément de la régulation de l’ex-
pression des gènes. Il s’agit de brins 
simples d’ARN comportant une ving-
taine de nucléotides [34]. Ces miARN 
interviennent après la transcription en 
inhibant la traduction de l’ARN messa-
ger. Ils sont capables de s’apparier avec 
l’ARN messager pour inhiber la synthèse 
d’une protéine [35]. Ils pourraient être 
impliqués dans de nombreux processus 
physiologiques et pathologiques, par 
exemple dans certains cancers.

Plusieurs miARN, en particulier le 
miARN-21, ont été impliqués dans 
la régulation des processus d’angio
genèse [36, 37]. Une hyperexpression 
du miARN-21 pourrait être un moyen 
de réduire les processus d’angiogenèse 

25

20

15

10

5

0

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Grande génération

Génération silencieuse

Génération du baby boom

Génération X

In
ci

de
nc

e 
à 

5 
an

s 
de

 la
 D

M
LA

 (%
)

Âge des participants lors de l’inclusion (années)
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RÉSUMÉ : La notion de glaucome regroupe des pathologies associées à un “trait génétique com-
plexe”. En effet, si dans certains types de glaucome, des variants à risque ont pu être identifiés, ces 
variants ne permettent pas toujours d’expliquer complètement la pathogénie de l’affection. Certains 
gènes ont été clairement associés à une transmission mendélienne, mais un nombre croissant de 
polymorphismes avec variants à risque sont encore en cours d’identification.
Par ailleurs, les conséquences des facteurs environnementaux, alimentaires ou biologiques sur le 
développement de la maladie et l’interaction entre ces facteurs environnementaux et les facteurs 
génétiques sont encore mal comprises. Depuis quelques années, l’épigénétique apparaît comme un 
“chaînon manquant” entre ces deux types de facteurs. Plusieurs mécanismes épigénétiques permet-
tant une modulation de l’expression de certains gènes sans modification de la séquence d’ADN ont 
été associés au glaucome.
Les éléments qui ont été mieux caractérisés sont la méthylation de l’ADN, des modifications des 
histones et l’implication d’ARN non codants. Dans cet article, nous analysons les principaux facteurs 
épigénétiques impliqués dans le développement du glaucome et les nouvelles perspectives théra
peutiques qui pourraient en découler.

F. D’ESPOSITO
Western Eye Hospital, 
Imperial NHS Trust, LONDRES, Royaume-Uni.

Épigénétique et glaucome

De la génétique 
à l’épigénétique

Le glaucome recouvre un large spectre de 
pathologies oculaires qui aboutissent à 
des dommages irréversibles des cellules 
ganglionnaires rétiniennes (CGR), avec 
une neuropathie optique d’installation 
progressive. Le glaucome concerne 
environ 3,5 % de la population mon-
diale dans la tranche des 40 à 80 ans. 
La prévalence est plus importante chez 
les individus ayant une ascendance 
africaine [1, 2].

Un excès de pression intraoculaire (PIO) 
est associé à la plupart des formes de 
glaucome, à l’origine de contraintes méca-
niques sur les tissus oculaires générant 
des phénomènes ischémiques, un stress 
oxydatif et à terme des lésions du nerf 
optique [3]. La plupart des stratégies théra
peutiques classiques visent à diminuer la 
PIO soit par le biais pharmacologique, soit 
par le biais de procédures chirurgicales 
ou para-chirurgicales (lasers). D’autres 

approches ont été développées depuis 
quelques années dans le domaine de la 
neuroprotection [4]. Pourtant, le défi 
actuel consiste encore à mieux identifier 
les mécanismes complexes de la patho
génie du glaucome pour identifier des 
cibles thérapeutiques plus efficaces.

L’importance des facteurs génétiques 
est particulièrement évidente dans les 
formes de glaucome à début précoce ou 
associées à des anomalies du développe-
ment du segment antérieur. Divers gènes 
avec une transmission mendélienne ont 
été identifiés tels que MYOC, CYP1B1, 
PAX6, FOXC1 et PITX2.

Des études génétiques réalisées sur 
de grandes familles comportant un 
nombre important de sujets glaucoma-
teux ont permis l’identification d’au 
moins 20 loci chromosomiques impli-
qués dans la pathogénie de la maladie. 
Parmi eux existent plusieurs gènes 
codant pour des protéines ayant un effet 
déterminant sur le développement d’un 
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principalement en relation avec le débit 
défectueux d’humeur aqueuse [10].

Le facteur inductible par l’hypoxie 1α 
(HIF-1α) est une sous-unité du facteur de 
transcription HIF-1, considéré comme 
ayant un rôle pivot dans la régulation 
de la réponse des cellules à l’hypoxie. 
L’expression de HIF-1α et de HIF-1 aug-
mente lorsque la concentration en oxy-
gène cellulaire diminue [11]. Tezel et al. 
ont démontré que HIF-1α est surexprimé 
dans la rétine glaucomateuse et la tête 
du nerf optique, postulant ainsi un rôle 
physiopathologique dans le développe-
ment et/ou la progression de la neuro-
dégénérescence [10]. L’hypoxie stimule 
également la méthylation de l’ADN du 
HIF qui renforce sa liaison à l’HIF-1α et 
stimule le transport de cellules vers le 
trabéculum, favorisant les phénomènes 
de fibrose [12].

La méthylation de l’ADN est un méca-
nisme épigénétique qui joue un rôle 
important dans plusieurs processus 
cellulaires tels que le développement 
embryonnaire, l’inactivation du chromo-
some X et la préservation de la stabilité 
des chromosomes. La méthylation inter-
vient au niveau des cytosines de l’ADN, 
qui sont converties en 5-méthylcytosine 
par les enzymes ADN méthyltransfé-
rases (DNMT). Des anomalies dans les 
processus de méthylation ont été asso-
ciées à plusieurs maladies, notamment 
le glaucome.

Le mécanisme de méthylation suivie 
d’une activation des fibroblastes et d’une 
fibrogenèse a été décrit par Bechtel [13]. 
Les dépôts dans la matrice extracellu-
laire induisent une fibrose du trabécu-
lum (TM) et de la tête du nerf optique.

En outre, les taux de TGF-β sont liés à la 
production anormale de la matrice extra-
cellulaire. McDonnell et al. ont étudié 
les interactions entre la méthylation de 
l’ADN induite par l’hypoxie et l’expres-
sion de gènes liés à la fibrose, tels que 
le TGF-β1 et l’activateur de la protéine 
Ras antifibrotique like 1 (RASAL1) [14]. 

pas les seuls acteurs de la pathogénie du 
glaucome. La prévalence de cette affec-
tion augmente régulièrement au fil des 
ans (indépendamment des meilleures 
performances diagnostiques). Des fac-
teurs associés au style de vie et à l’envi-
ronnement semblent jouer un rôle dans 
cette augmentation de la prévalence. Il 
s’agit en particulier du vieillissement, 
de l’inflammation, du stress oxydatif, de 
la prise de certains médicaments et des 
modifications du régime alimentaire [7]. 
Ces facteurs peuvent moduler l’expres-
sion des gènes à travers des mécanismes 
épigénétiques. Pour cette raison, plu-
sieurs auteurs ont recherché l’implica-
tion des mécanismes épigénétiques dans 
le glaucome.

L’épigénétique est en effet un domaine 
émergent en ophtalmologie, avec une 
intervention dans la régulation de l’ex-
pression des gènes au cours du dévelop-
pement oculaire normal et de certaines 
pathologies. Des études récentes ont 
conduit à l’identification de plusieurs 
mécanismes épigénétiques dans le 
développement des maladies oculaires 
les plus importantes telles que la cata-
racte, le glaucome, les troubles de la 
surface oculaire [7] et la dégénérescence 
maculaire liée à l’âge [8]. Les principaux 
mécanismes observés en épigénétique 
sont la méthylation de l’ADN, la modi-
fication des histones, le remodelage de 
la chromatine et l’intervention des ARN 
non codants.

Modifications épigénétiques 
observées au cours 
du glaucome

1. Modifications induites par l’ischémie 
et méthylation de l’ADN

L’expression de nombreux gènes (tels 
que les gènes impliqués dans l’apop-
tose, la neurogenèse, la production de 
matrice extracellulaire, la mitochondrie, 
l’angiogenèse…) varie sous l’effet des 
niveaux d’hypoxie [9]. L’œil glaucoma-
teux est un environnement hypoxique 

glaucome, notamment la myociline 
(MYOC). D’autres variants à risque 
ont été observés tels que l’optineurine 
(OPTN), le domaine de répétition WD 
36 (WDR36), la répétition d’ankyrine 
associés à la boîte SOCS contenant 
l’ASB10, la famille 1 du cytochrome 
P450 1, le polypeptide 1 (CYP1B1) et la 
neurotrophine 4 (NTF4). Les variants 
du MYOC peuvent être la cause sous-
jacente de 3 à 4 % des cas de glaucome 
à angle ouvert (GAO) avec une PIO 
supérieure à 21 mmHg, tandis que des 
mutations des OPTN, TBK1 et MYOC 
seraient chacune liées à environ 1 % des 
glaucomes à pression normale [5].

On considère que le glaucome, en parti-
culier le glaucome à angle ouvert, relève 
d’un “trait génétique complexe” parce 
que les facteurs génétiques sont impli-
qués dans la pathogénie mais que ces 
facteurs ne sont pas isolés.

L’ADN humain présente une grande 
variabilité interindividuelle, ce qui fait 
le caractère unique de chaque individu. 
Les variations de cette séquence peuvent 
être “neutres” ou “pathologiques” (les 
mutations transmises suivant les lois 
de Mendel) ou encore entrer dans le 
cadre d’un polymorphisme génétique 
(SNP). Le polymorphisme d’un gène 
peut être associé à une prédisposition 
plus ou moins directe ou, au contraire, 
avoir un rôle protecteur. Dans le cadre 
du glaucome, les études à grande échelle 
(Genome Wide Association Studies 
[GWAS]) ont montré la coexistence de 
ces deux types de facteurs génétiques [6].

Alors que de nombreux progrès ont été 
accomplis dans la compréhension des 
mécanismes impliqués dans le déve-
loppement du glaucome, une cause 
purement génétique n’est mise en évi-
dence que chez un faible pourcentage de 
patients. Il apparaît que différents méca-
nismes jouent un rôle, le plus souvent 
en combinaison avec le statut génétique.

Un autre aspect illustre que les méca-
nismes génétiques classiques ne sont 
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peuvent être observés à différents 
niveaux, pré-transcriptionnel (c’est-à-
dire liaison à l’enzyme DNMT ou régu-
lant les modifications de l’histone), 
transcriptionnel (interagissant directe-
ment avec les facteurs de transcription) 
ou post-transcriptionnel, ciblant des 
ARNm spécifiques [19].

L’un des lncARN les plus étudiés est 
l’ARN non codant antisens 2B, inhi-
biteur de la kinase dépendant de la 
cycline (CDKN2B-AS1), également 
appelé ANRIL. L’identification des poly
morphismes dans ANRIL et les études 
de génotype/phénotype ultérieures 
ont pu démontrer une association à la 
neurodégénérescence du nerf optique 
chez les patients atteints de glaucome à 
angle ouvert. À partir de ce résultat, il 
a été suggéré que différentes isoformes 
d’ANRIL pourraient influencer la vulné-
rabilité du nerf optique et donc modu-
ler la neurodégénérescence. Les allèles 
à risque dans la région ANRIL peuvent 
prédisposer au développement de 
glaucome à angle ouvert à des niveaux 
de PIO relativement bas, comme cela 
se produit dans le glaucome à tension 
normale [20].

Une autre classe intéressante d’ARN non 
codants comprend les ARN circulaires 
(circARN), qui se sont révélés être des 
régulateurs potentiels de différentes 
maladies neurodégénératives, probable-
ment par le biais de mécanismes de régu-
lation génique post-transcriptionnelle.

Le circARN ZRANB1 est principalement 
exprimé dans le cytoplasme des cellules 
gliales, ce qui indique que son activité 
régulatrice se situe à un niveau post-trans-
criptionnel. Wang et al. ont démontré que 
son expression est nettement régulée 
positivement dans la dégénérescence 
rétinienne induite par le glaucome [21]. 
Il semble avoir un contrôle négatif sur 
l’expression de miARN-217 avec pour 
effet une augmentation de la prolifération 
des cellules de Müller. Fait intéressant, 
ils ont étudié les effets de l’inhibition 
de cZRANB1 sur les yeux induite par le 

Des études sur les modifications des 
axones des cellules ganglionnaires 
après une lésion aiguë du nerf optique 
ont montré une série de mécanismes 
permettant de mieux comprendre la 
neuropathie des yeux glaucomateux et 
les mécanismes épigénétiques qui y sont 
associés.

La séquence conduisant à une atrophie 
du noyau et à la mort cellulaire comporte 
une étape importante correspondant à la 
désacétylation des histones avec forma-
tion d’hétérochromatine. Dans les cel-
lules ganglionnaires normales, HDAC1 
et 2 sont localisés dans les noyaux, tandis 
que HDAC3 est principalement localisé 
dans le cytoplasme. Un modèle murin 
d’écrasement du nerf optique montre 
des variations spécifiques de l’expres-
sion des sous-types HDAC entre le 
cytoplasme et le noyau [16].

Une meilleure compréhension des méca-
nismes d’acétylation des histones pour-
rait ouvrir la voie à des thérapeutiques 
spécifiques. L’inhibition expérimen-
tale de l’activité HDAC rétinienne avec 
des agents spécifiques tels que l’acide 
valproïque (VPA) s’est révélée efficace, 
le VPA agissant en tant qu’agent neuro-
protecteur [17].

3. ARN non codants (ncARN)

Les ARN non codants sont un groupe 
de molécules d’ARN qui ne codent pas 
pour des protéines fonctionnelles. Ces 
molécules peuvent intervenir parmi 
les mécanismes de modulation de l’ex-
pression des gènes éventuellement liés 
à l’apparition de différentes maladies. 
Nous décrirons ceux qui ont été mieux 
démontrés pour jouer un rôle dans la 
pathogénie du glaucome.

Les ARN longs non codants (lncARN) 
ont une taille qui varie de 200 à 
100 000 nucléotides. Ils peuvent jouer 
un rôle dans la régulation de l’expres-
sion des gènes à différents niveaux et 
seraient impliqués dans différentes 
pathologies [18]. Leurs effets régulateurs 

Ils ont comparé les niveaux d’expres-
sion dans les cellules de trabéculum 
humaines normales avec ceux des 
cellules de trabéculum glaucomateuses 
et des cellules de trabéculum dans des 
conditions hypoxiques. L’hypoxie seule 
s’est avérée suffisante pour modifier le 
statut de méthylation de l’ADN des 
cellules et influer sur les taux de TGF-
β1 et de RASAL1 dans les cellules des 
réseaux trabéculaires normaux et glauco-
mateux. RASAL1 a été régulée négative-
ment directement par le TGF-β1, puis 
indirectement par sa méthylation de pro-
moteur via l’activité de l’enzyme ADN 
méthyltransférase.

Chez le glaucomateux, l’hypoxie pour-
rait donc être la cause principale de 
l’augmentation des taux de méthylation 
de l’ADN dans les loci, ce qui aurait un 
effet sur la régulation de l’expression 
de TGF-β1, qui stimule la fibrose, et 
l’activateur de la protéine RASAL1, un 
inhibiteur de la fibrose.

2. Modifications d’histones

Les histones sont des protéines néces-
saires au conditionnement de l’ADN 
dans les noyaux des cellules euca-
ryotes. Elles sont sujettes à des modi-
fications post-traductionnelles telles 
que la méthylation, l’acétylation ou la 
phosphorylation, qui modifient leur 
interaction avec l’ADN et les proté-
ines nucléaires et jouent un rôle dans 
l’expression des gènes.

Parmi différents mécanismes, l’expres-
sion de l’ADN semble être régulée par 
l’acétylation et la désacétylation des 
histones, sous l’action des enzymes 
spécifiques histones acétyltransférases 
(HAT) et histones désacétylases (HDAC) 
comportant plusieurs sous-types. La 
désacétylation induit une structure de 
chromatine plus compacte, limitant 
ainsi l’accès aux facteurs de transcrip-
tion, alors que les groupes acétyles ont 
l’effet inverse, facilitant l’interaction 
de la chromatine avec les facteurs de 
transcription [15].
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la PIO. Plusieurs facteurs, notamment 
des facteurs environnementaux tels 
que les produits chimiques, l’alcool, le 
tabac, l’alimentation et d’autres drogues 
ainsi que des facteurs biologiques tels 
que l’âge et le sexe, peuvent contribuer 
à l’état physiologique et biochimique 
des cellules ciblées et finalement modi-
fier l’expression des gènes associés. 
Là encore, les déterminants des effets 
variables des médicaments contre le 
glaucome, et même le phénomène de 
tachyphylaxie, pourraient être expli-
qués par des mécanismes épigénétiques 
activés à la suite de l’effet de tels facteurs.

Ce n’est donc pas simplement la géné-
tique ou l’environnement, mais c’est 
l’interaction entre ces deux groupes de 
facteurs qui est importante en pharma-
cologie et en médecine.

Un autre point crucial, qui alimente en 
grande partie l’enthousiasme suscité 
par les études visant à caractériser les 
mécanismes épigénétiques, est que les 
modifications épigénétiques pourraient 
en principe être réversibles. Cela ouvre la 
perspective d’une approche totalement 
nouvelle avec la possibilité de traite-
ments médicaux individualisés, comme 
suggéré par les données expérimentales.

Traduit de l’anglais par le Dr Thomas 
Desmettre.

BIBLIOGRAPHIE

1.	Gauthier AC, Liu J. Epigenetics and sig-
naling pathways in glaucoma. Biomed 
Res Int, 2017;2017:5712341.

2.	Tham YC, Li X, Wong TY et al. Global 
prevalence of glaucoma and projections 
of glaucoma burden through 2040: a 
systematic review and meta-analysis. 
Ophthalmology, 2014;121:2081-2090.

3.	Gauthier AC, Liu J. Neurodegeneration 
and neuroprotection in glaucoma. Yale 
J Biol Med, 2016;89:73-79.

4.	Adams CM, Stacy R, Rangaswamy N 
et al. Glaucoma - Next generation 
therapeutics: impossible to possible. 
Pharm Res, 2018;36:25.

que d’autres acteurs doivent être pris 
en compte afin d’expliquer les diffé-
rents rôles des facteurs génétiques et 
non génétiques, et en particulier les 
interactions entre eux. Au cours des 
dernières années, un certain nombre de 
mécanismes épigénétiques ont été obser-
vés dans différents traits pathologiques 
humains, comblant ainsi l’écart entre la 
génétique et les facteurs externes.

Trois domaines de recherche continuent 
de fournir de nouveaux résultats dans le 
processus d’élucidation des mécanismes 
conduisant au glaucome :
– l’identification de gènes porteurs de 
mutations suffisamment puissantes pour 
avoir un effet clairement pathogène ;
– les GWAS visant à caractériser les SNP 
prédisposants ou protecteurs ;
– les études sur l’identification des méca-
nismes épigénétiques.

Certains facteurs épigénétiques pour-
raient contribuer à expliquer le degré 
élevé de variabilité observé chez les 
patients dans différents aspects de la 
maladie, par exemple la susceptibilité du 
nerf optique aux dommages liés à la PIO. 
Les extrêmes de cette variabilité sont 
illustrés dans le glaucome à pression 
normale où les dommages se produisent 
malgré une faible PIO et au contraire 
l’hypertension oculaire caractérisée par 
une grande tolérance aux niveaux élevés 
de PIO sans lésion du nerf optique.

De même, la réactivité aux stéroïdes 
topiques, qui peuvent provoquer une 
augmentation de la PIO et un glaucome 
induit par les stéroïdes, est extrêmement 
variable selon les individus. Cette varia-
bilité pourrait être liée à des caractéris-
tiques individuelles liées au gène du 
récepteur des glucocorticoïdes et/ou à 
des mécanismes épigénétiques supplé-
mentaires qui renforcent la cascade bio-
chimique menant à la hausse de la PIO.

En outre, si la pharmacologie des médi-
caments contre le glaucome est bien 
comprise, certains patients répondent dif-
féremment aux médicaments réduisant 

glaucome in vivo, ce qui a entraîné à la fois 
une diminution de la gliose rétinienne et 
du taux d’apoptose dans les cellules de 
rétention osseuse. En outre, les auteurs 
ont démontré que la surexpression d’un 
facteur de transcription (RUNX2) pou-
vait inverser les effets de l’inhibition de 
cZRANB1, en identifiant lors de l’interven-
tion le réseau de signalisation cZRANB1/
miARN-217/RUNX2 comme une stra-
tégie thérapeutique efficace pour traiter 
la neurodégénérescence rétinienne liée 
au glaucome.

Conclusion

Par définition, le glaucome recouvre 
un certain nombre d’entités patho
logiques différentes ayant en commun 
le dommage final causé aux fibres du 
nerf optique. L’impact des facteurs géné-
tiques est extrêmement variable selon les 
entités considérées.

Les membres de la famille de patients 
glaucomateux ou les sujets ayant une 
ascendance africaine ont un plus grand 
risque de développer un glaucome à 
angle ouvert, indiquant ainsi une forte 
composante génétique. Cette prédis
position génétique n’a cependant pu 
être définie avec précision que pour une 
fraction très limitée de patients porteurs 
de mutations dans des gènes spécifiques.

Dans le même temps, il a été constaté que 
le tabagisme important, l’exposition aux 
pesticides, des facteurs nutritionnels, 
l’environnement intra-utérin (obésité 
et diabète chez la mère) et d’autres fac-
teurs peuvent influencer le développe-
ment ultérieur d’un glaucome. En cas de 
glaucome pseudo-exfoliatif ou lié au syn-
drome d’exfoliation, des facteurs environ-
nementaux géographiques et climatiques 
tels que l’exposition au soleil et la tem-
pérature ambiante ont été considérés 
comme jouant un rôle important, en plus 
d’une possible susceptibilité génétique.

Dans ce scénario complexe concernant 
la pathogénie, nous savons maintenant 
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RÉSUMÉ : Quelques exemples permettent d’entrevoir l’étendue des applications mais aussi les limites 
de l’épigénétique. “L’hiver de la faim” aux Pays-Bas en 1944 est souvent repris dans les articles sur 
le sujet parce qu’il illustre bien la modulation de l’expression de certains gènes par l’environnement 
et la transmission de cette modulation sur plusieurs générations. Au contraire, l’histoire de Trofim 
Lyssenko montre les limites de l’épigénétique dans le contexte d’une démarche scientifique biaisée 
par l’idéologie politique.

T. DESMETTRE
Centre de rétine médicale, 
MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Queen Anne St. Medical Centre, 
LONDRES.

Épigénétique : pour ou contre !

L’hiver de la faim

En juin 1944, les Alliés débarquent en 
Normandie pour mettre fin à l’occu-
pation nazie. En septembre 1944, aux 
Pays-Bas, les Britanniques conduisent 
l’opération Market Garden, une tenta-
tive pour récupérer les ponts franchis-
sant les principaux fleuves des Pays-Bas, 
dont le Rhin à Arnhem. L’opération 
vise à permettre aux Alliés d’atteindre 
rapidement la Ruhr [1]. Les Hollandais 
sur les lieux s’impliquent dans cette 
opération et se rebellent contre l’occu-
pant. Malheureusement, l’opération est 
un échec et les Hollandais sont punis 
pour avoir pris parti : leurs rations de 
nourriture sont réduites à des portions 
minimales. Une ration d’adulte tombe 
à 580 calories par jour (soit environ un 
quart du minimum nécessaire à un être 
humain). L’hiver 1944-1945 est particu-
lièrement rude et rend le peu de nour-
riture encore moins accessible. Cette 
période a été nommée l’hiver de la faim 
(Hongerwinter).

Parmi les adultes sous-alimentés, se trou-
vaient des femmes enceintes. Affamées, 
elles ont accouché de nouveau-nés 
en mauvaise santé et plus petits que 
la normale. Ce qui est apparu éton-
nant c’est que les filles nées dans ces 
conditions, devenues femmes dans 
les années 1960, ont elles aussi donné 
naissance à des bébés de petits poids avec 
une tendance au diabète et aux maladies 

cardiovasculaires. Une fois adultes, dans 
les années 1980, les femmes petites-filles 
de l’hiver de la faim ont aussi donné 
naissance à des bébés de petits poids [2].

Cette famine subie par des femmes 
enceintes en 1944 a donc généré des 
changements du phénotype transmis de 
façon héréditaire sur plusieurs généra-
tions. De nombreux auteurs ont évoqué 
l’influence d’une modification de l’épi-
génome lors de la famine pour expliquer 
ce mode de transmission.

Överkalix

L’étude de la cohorte de la petite ville 
d’Överkalix dans le nord de la Suède 
illustre aussi l’influence du statut nutri-
tionnel des parents et grands-parents 
sur le phénotype des descendants. 
La cohorte totalise 320 individus nés 
en 1890, 1905 et 1920 avec l’étude de 
registres qui rapportent la qualité des 
récoltes au cours des années. Il est apparu 
qu’une malnutrition chez le père, avant 
l’adolescence, se traduit par un risque 
plus faible de mortalité cardiovasculaire 
deux générations plus tard [3]. Des 
auteurs montrent également qu’un excès 
de nourriture dans l’environnement du 
grand-père se traduit par une espérance 
de vie réduite chez les petits-enfants. Cet 
effet est observé quand l’exposition du 
grand-père se produit avant la puberté 
(9-12 ans) [4].
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En URSS pendant la guerre froide, Trofim 
Lyssenko, un pseudo-scientifique auto-
didacte, avait convaincu Staline de faire 
pousser du blé en Sibérie après avoir 
humidifié et soumis les graines de blé 
germé au froid [8]. Alors qu’en occident, 
la génétique mendélienne venait à point 
pour confirmer la théorie de l’évolution 
de Darwin, en URSS, l’intervention du 
hasard en biologie était une notion réfu-
tée car incompatible avec l’idéologie 
politique imaginant un progrès régu-
lier associé aux efforts et aux sacrifices 
d’une ou plusieurs générations. La com-
munauté scientifique soviétique s’est 
ralliée à Lyssenko, nommé directeur de 
l’institut de génétique d’Odessa, et il a 
poursuivi ses expérimentations jusqu’au 
début des années 1960.

Le blé, même vernalisé, n’a jamais 
poussé en Sibérie et l’on peut voir dans 
ce qui fut davantage qu’une simple anec-
dote en URSS un contre-exemple ou une 
limite à l’utilisation de l’épigénétique.

Conclusion

Cette brève revue montre la diversité des 
possibilités associées à la modification 
de l’épigénome. On oppose classique-
ment l’effacement des données épi-
génétiques à chaque génération mais, 
comme l’ont montré certains auteurs, 
cet effacement ne serait que partiel. Les 
modulations de l’expression des gènes, 
ou tout au moins de certains gènes, font 
alors discuter des possibilités thérapeu-
tiques dans de nombreux domaines, 
par exemple en ophtalmologie comme 
l’illustrent les articles de ce dossier.
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Gène Agouti

Les souris porteuses du gène Agouti 
(Avy//a) ont un pelage beige-jaune et 
une obésité. Elles présentent une forte 
susceptibilité au diabète de type 2 et 
aussi à l’apparition de tumeurs. Le gène 
Agouti code pour une protéine qui, en 
interaction avec un récepteur spécifique 
(MC1R), détermine le type de mélanine 
synthétisée par les mélanocytes et donc 
la couleur du pelage. L’expression du 
gène varie suivant les souris. Lorsqu’il 
est fortement exprimé, les mélanocytes 
ne synthétisent que de la phéomélanine 
et le pelage est jaune. Lorsqu’il est 
exprimé normalement, les deux types 
de mélanine sont synthétisés et le pelage 
est brun.

Randy Jirtle, un chercheur qui partage 
sa vie entre Bedford au Royaume-Uni et 
Madison Wisconsin aux USA, a montré 
que les descendants de souris porteuses 
du gène Agouti nourries avec des vita-
mines B ne sont plus obèses ni beiges 
alors que gène Agouti reste présent. Au 
contraire, les descendants de celles qui 
n’ont pas reçu de vitamines B restent 
malades de génération en génération [7]. 
L’auteur montre que les différences 
d’expression de l’allèle Avy ne sont pas 
dues à des variations dans la séquence 
codante mais au degré de méthylation 
de l’ADN, variable suivant les individus.

Lyssenko : de l’épigénétique 
pour les plantes ?

Des travaux canadiens montrent que la 
résistance au froid est un phénomène 
d’adaptation de certaines plantes lors-
qu’elles sont soumises progressivement 
à des températures inférieures à 10 °C. 
Pour passer de l’état végétatif à l’état 
floral, ces céréales d’hiver ont besoin de 
séjourner à des températures suffisam-
ment basses pendant leur phase juvénile. 
C’est la “vernalisation”, phase que l’on 
peut définir comme l’acquisition ou 
l’accélération de la capacité de fleurir 
suite à un traitement au froid.

Ces éléments incitent à impliquer l’épi-
génome et en particulier les mécanismes 
de méthylation/déméthylation de cer-
tains gènes pour expliquer ces phéno-
mènes. Il semblerait que l’effacement de 
l’épigénome pour chaque génération ne 
soit que relatif et que certaines tranches 
de vies représentent une fenêtre d’oppor-
tunité au marquage de notre ADN [5].

Mouches drosophiles

L’équipe de Renato Paro à Bâle montre 
que lorsqu’un œuf de drosophile est 
chauffé à 37 °C avant éclosion, la mouche 
a les yeux rouges. Les mouches dont les 
œufs n’ont pas été chauffés gardent des 
yeux blancs (fig. 1). En outre, le carac-
tère “yeux rouges” est ensuite passés de 
génération en génération. Il s’agit donc 
d’une caractéristique acquise à cause 
d’un facteur externe (la température) 
qui devient héréditaire. Les auteurs 
montrent l’absence de modification de la 
séquence d’ADN associée à ce caractère. 
La modification de la couleur des yeux 
repose sur une modification réversible 
de certaines histones (H3 Lys27) [6].

La même équipe a montré la possibilité 
d’influencer l’épigénome pour réprimer 
des gènes associés à des tumeurs des 
mouches drosophiles.

Fig. 1 : Mouches drosophiles. L’œuf de la mouche en 
bas à droite a été chauffé à 37 °C, ce qui modifie la 
couleur de ses yeux. Ce caractère est héritable bien 
qu’il ne corresponde pas à une modification de l’ADN 
de l’insecte (d’après [7]).
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Épigénétique et diabète

❙❙ De plus en plus de chercheurs s’intéressent à l’épigénétique pour expliquer l’origine du diabète et en 
particulier l’interaction gène/environnement.

❙❙ Les niveaux de méthylation de gènes impliqués dans le stress oxydant pourraient être des médiateurs 
importants de la transmission épigénétique du diabète.

❙❙ Au cours de la rétinopathie diabétique, des arguments plaident en faveur d’une participation épigénétique 
dans la survenue et la progression d’une RD.

Épigénétique et génétique

❙❙ L’épigénétique est l’étude des modulations de l’activité des gènes qui peuvent être transmises au fil 
de divisions cellulaires sans impliquer de mutation de la séquence de l’ADN.

❙❙ Les mécanismes impliqués sont la méthylation de l’ADN, l’acétylation des histones et l’ARN non codant.

❙❙ Des facteurs divers de l’environnement influencent l’épigénome et peuvent être associés à 
des modifications physiologiques ou pathologiques.

❙❙ Certains cancers, certaines maladies auto-immunes, le diabète et même des maladies oculaires pourraient 
être influencés par des facteurs épigénétiques.

❙❙ Les modifications épigénétiques pourraient être transmises sur plusieurs générations.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Épigénétique et dégénérescence maculaire liée à l’âge

❙❙ Dans le cadre de la DMLA, l’épigénétique pourrait faire la liaison entre les aspects génétiques, les facteurs 
liés à l’environnement et l’expression du phénotype.

❙❙ Les études suggèrent plusieurs niveaux d’implication de l’épigénétique dans la pathogénie de la DMLA avec : 
– une méthylation de l’ADN affectant l’expression des gènes impliqués dans la protection vis-à-vis du stress 
	 oxydant et des altérations de la structure de la chromatine influencées par l’hypoxie ; 
– une acétylation des histones a été corrélée à l’angiogenèse et à l’inflammation ; 
– enfin, les miARN sont impliqués dans la régulation des processus d’angiogenèse.

Épigénétique et glaucome

❙❙ Le glaucome regroupe des pathologies comportant un “trait génétique complexe”, associées à de nombreux 
variants à risques encore en cours d’identification.

❙❙ Les facteurs génétiques isolés permettent seulement d’expliquer un nombre réduit de cas de glaucome.

❙❙ Des facteurs environnementaux pourraient interagir avec le terrain génétique par les biais de modifications 
épigénétiques.

❙❙ Les facteurs épigénétiques qui ont été identifiés dans le glaucome font intervenir des méthylations de l’ADN, 
des modifications des histones et des ARN non codants (ncARN).

❙❙ L’implication de facteurs épigénétiques dans le glaucome peut faire envisager des thérapeutiques originales.
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RÉSUMÉ : La syphilis et la maladie de Lyme sont deux infections systémiques chroniques avec 
atteinte oculaire en rapport avec une bactérie de la famille des spirochètes (Borrelia pour Lyme 
et Treponema pour la syphilis). Elles diffèrent cependant par leur mode de transmission et leurs 
manifestations cliniques.
L’atteinte oculaire dans la maladie de Lyme est rare. Le diagnostic repose sur la notion ou la présence 
de l’érythème migrant, le séjour dans une région endémique et l’interprétation prudente des données 
sérologiques.
La syphilis, par contre, est une infection oculaire en constante recrudescence. Les manifestations 
oculaires sont très variables, d’où le surnom de “grande simulatrice”. La sérologie doit être demandée 
quel que soit le profil du patient et devant toute pathologie inflammatoire. Le diagnostic précoce et le 
traitement de référence à base de pénicilline sont les garants d’un bon pronostic visuel et anatomique.

C. TITAH, M. SAHYOUN, 
I. COCHEREAU
Fondation Ophtalmologique 
Adolphe de Rothschild,
Hôpital Bichat-Claude-Bernard, PARIS.

Œil, maladie de Lyme et syphilis : 
épidémiologie et formes cliniques

Œil et maladie de Lyme

La maladie de Lyme (ML) est une mala-
die transmise par les morsures de tiques 
du genre Ixodes (ricinus en Europe). 
Elle a été décrite pour la 1re fois en 
1975 aux USA dans la ville de Lyme 
au Connecticut. Les changements cli-
matiques et la migration ont augmenté 
son incidence dans plusieurs pays 
européens. Elle constitue aujourd’hui 
la maladie à transmission vectorielle la 
plus fréquente en France.

Chaque année, 3,4 millions de tests pour 
la ML sont réalisés aux États-Unis avec 
un coût annuel s’élevant à 492 millions 
de dollars [1, 2]. Le Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC, États-Unis) 
ne recommande les tests sérologiques 
que pour les patients symptomatiques 
avec un risque de morsure de tiques.

1. Épidémiologie

Le spirochète responsable de la ML 
fait partie de la famille du Borrelia 

burgdoferi sensu lato aux États-Unis, et le 
B. afzelii, B. garinii en Europe et en Asie. 
La tique responsable est présente dans 
les régions boisées mais également dans 
les parcs urbains. Les personnes les plus 
à risque sont les gardes forestiers, les 
fermiers, les chasseurs, mais aussi les 
randonneurs, les campeurs et les ramas-
seurs de champignons. La tique étant 
quiescente en période froide, les infec-
tions sont plus fréquentes de fin mai à 
fin juin. Il y a une légère prédominance 
féminine et de la forme cutanée de la 
maladie en Europe. La notion de piqûre 
de tique n’est retrouvée que dans 25 % 
des cas [3].

Aux États-Unis, la maladie de Lyme 
est plus fréquente dans l’hémisphère 
Nord. Le nombre de cas reporté au CDC 
a triplé de 1992 (9 908 cas confirmés) à 
2013 (27 203 cas confirmés et 9 104 cas 
probables). Ceci est partiellement expli-
qué par une meilleure surveillance et de 
meilleurs tests diagnostiques, mais aussi 
peut-être par une réelle augmentation de 
la transmission.
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maculaire (fig. 1), un décollement 
séreux de la rétine, voire une panuvéite. 
Les autres manifestations postérieures 
sont les vascularites rétiniennes uni ou 
bilatérales parfois occlusives, les cho-
roïdites périphériques multifocales, la 
maculopathie vitelliforme polymorphe 
aiguë exsudative, les névrites optiques 
(compliquant les méningites à Lyme), 
les neurorétinites et les sclérites posté-
rieures avec plis choroïdiens [2, 3, 7, 8].

Le diagnostic repose sur la notion ou la 
présence de l’érythème migrant, le séjour 
dans une région endémique et l’inter-
prétation prudente des données sérolo-
giques. En effet, la présence d’IgM n’est 
pas synonyme d’une infection aiguë mais 
peut refléter une réactivation au cours de 
la phase chronique. Une sérologie néga-
tive n’exclut pas le diagnostic, surtout en 
présence d’une forte suspicion clinique 
puisqu’une antibiothérapie (même ina-
daptée) pourrait négativiser les résultats.

Œil et syphilis

La syphilis est une infection sexuel-
lement transmissible (IST) causée par 
une bactérie appelée Treponema palli-
dum. L’infection syphilitique est multi- 
systémique, d’évolution chronique. 
L’œil est atteint au stade secondaire, de 
latence précoce ou tertiaire de la mala-
die. Tous les tissus oculaires sont suscep-
tibles d’être infectés, d’où l’appellation 
de “grande imitatrice”. La panuvéite est 
la manifestation la plus fréquente et la 
choriorétinite postérieure placoïde est 
de loin la plus évocatrice.

En Europe, la transmission de la ML est 
plus importante dans les pays à climat 
tempéré, notamment en Europe centrale 
et du nord-est. En France métropolitaine, 
depuis 2009, la surveillance de la ML 
est réalisée par un réseau de méde-
cins généralistes appelé “Sentinelles”. 
L’incidence était stable entre 2009 
et 2015 (46 cas pour 100 000 habitants). 
En 2016, une augmentation significative 
a été observée (84 cas pour 100 000 habi-
tants) avec une distribution d’âge bimo-
dale (pics d’incidence à 5-9 ans et à 
70-79 ans). Il y a une disparité régionale 
avec une concentration plus impor-
tante en Alsace, au centre de la France, 
quelques foyers en Franche-Comté et 
dans le Limousin. Une neuroborréliose 
est présente chez la moitié (51 %) des 
patients hospitalisés [2, 4-6]. L’étude 
Alsa(ce) Tique menée de janvier 2014 à 
décembre 2015 sur 672 patients a montré 
une incidence oculaire de 0,1 %.

2. Manifestations cliniques

Au premier stade de la maladie, après 
une période d’incubation de 3 à 30 jours, 
l’atteinte est localisée, caractérisée par 
un érythème migrant (EM) d’extension 
centrifuge depuis le site de la morsure, 
précédé ou accompagné de symptômes 
généraux (céphalées, asthénie, myalgie, 
arthralgie). En Europe, les manifesta-
tions générales peuvent faire défaut. 
Cet EM est pathognomonique et présent 
dans 65 à 89 % des cas. En l’absence de 
prise en charge thérapeutique adéquate, 
30 à 60 % des patients développent 
quelques jours à quelques mois plus tard 
une dissémination précoce de la maladie 

dans la peau, le système nerveux, les arti-
culations, le système respiratoire et l’œil.

Le stade d’infection chronique (acroder-
matite chronique atrophiante, arthrite 
chronique, méningoradiculonévrite ou 
syndrome de Bannwarth, méningite, 
paralysie faciale périphérique, atteinte 
cardiaque et/ou ophtalmique) survient 
des mois voire des années après la mor-
sure initiale chez 10 % des patients non 
traités. Les mécanismes sont mixtes 
infectieux et auto-immuns, ce qui expli-
queraient qu’une antibiothérapie ini-
tiale bien menée ne permet pas toujours 
d’éviter les manifestations tardives de la 
maladie.

Les manifestations oculaires de la mala-
die de Lyme sont rares et varient en fonc-
tion du stade de la maladie. Les atteintes 
de type conjonctivite folliculaire (10 %), 
épisclérite, sclérite antérieure, uvéite 
antérieure, rétinite et choroïdite sont 
observées dans les stades précoces. 
L’atteinte cornéenne (kératite nummu-
laire, kératite ulcéreuse périphérique) est 
plutôt tardive, survenant des mois voire 
des années après l’infection initiale. Les 
myosites sont également fréquentes dans 
les stades précoces par infiltration des 
muscles orbitaires par les spirochètes. 
Certains cas de dacryoadénites ont été 
décrits. Les uvéites antérieures sont sou-
vent granulomateuses, synéchiantes, 
avec des nodules iriens et peuvent s’ac-
compagner de kératites stromales. Les 
uvéites intermédiaires sont plus fré-
quentes, souvent associées à une atteinte 
concomitante du segment postérieur tels 
que des nodules cotonneux, un œdème 

Fig 1 : Œdème maculaire gauche compliquant une uvéite intermédiaire dans une maladie de Lyme.
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taines lésions sont plus évocatrices du 
diagnostic comme la roséole irienne (en 
rapport avec une dilatation du réseau 
vasculaire péripupillaire donnant une 
coloration rosée sectorielle de l’iris), ou 
la choriorétinite postérieure en plaque 
(fig. 3) qui se présente sous forme d’une 
lésion jaune circulaire ou ronde siégeant 
souvent au pôle postérieur, parfois mul-
tifocale et volontiers bilatérale. L’OCT 
conventionnel montre une irrégularité 
de la ligne ellipsoïde avec des petites 
zones de surélévation de l’épithélium 
pigmentaire [13]. La lésion placoïde est 
hyperautofluorescente. La fluorescéine 
diffuse progressivement au niveau de 
la lésion sur les différentes séquences 
angiographiques. À l’angiographie ICG, 
elle prend un caractère hypofluorescent 
précoce et tardif [14].

2. Manifestations cliniques

L’atteinte inflammatoire de la syphilis 
se voit au stade secondaire ou tertiaire 
de la maladie, volontiers bilatérale dans 
44 à 77 % [11]. Les manifestations ocu-
laires sont très variables. L’uvéite anté-
rieure est granulomateuse ou non avec 
ou sans hypopion. Elle est associée à 
des nodules iriens voire des granulomes 
iriens (gomme syphilitique). La sclérite 
inflammatoire prend un caractère dif-
fus, isolée ou associée à une kératite. 
L’atteinte postérieure correspond à une 
uvéite intermédiaire, de panuvéite, avec 
des lésions de choriorétinite postérieure 
en plaque voire des lésions de rétinite ; 
celles-ci peuvent mimer une rétinite 
nécrosante. Les vascularites rétiniennes 
sont volontiers mixtes artérielle ou vei-
neuse pouvant se compliquer d’occlu-
sion vasculaire (fig. 2). Plus rarement, 
on observe une maculopathie vitelli-
forme polymorphe aiguë exsudative. Les 
manifestations neuro-ophtalmologiques 
peuvent être une papillite, une névrite 
optique, une pâleur papillaire (stade de 
syphilis tertiaire), une tumeur solide 
de la papille (gomme papillaire), une 
pupille d’Argyll Robertson ou une 
paralysie oculomotrice.

Cette diversité clinique rend compte de 
l’intérêt de la réalisation d’une sérologie 
syphilitique dans le bilan standard d’une 
inflammation oculaire. Cependant, cer-

1. Épidémiologie

En France, la déclaration obligatoire de 
la syphilis mise en place en 1942 a été 
abandonnée par les autorités sanitaires 
en juin 2000 du fait de la rareté des cas. 
Cependant, on assiste ces dernières 
années à une recrudescence des cas de 
syphilis dans nos consultations. Dans 
le rapport de surveillance annuel de la 
syphilis de 2015, on compte 28 506 nou-
veaux cas dans les 27 pays de l’UE (en 
dehors de l’Autriche), avec 1 718 cas en 
France cette année-là. Il s’agissait essen-
tiellement de patients homosexuels, 
masculins dans 62 % des cas. Il semble 
que la tendance homme et femme 
hétérosexuels soit stable (15 % et 9 % 
respectivement).

Le ratio homme/femme est de 7,7 : 1 avec 
un groupe d’âge moyen de 25-34 ans 
dans 19,1 %. Dans ce rapport, 26 % des 
patients sont VIH positifs (connus ou 
de découverte récente), 50 % sont VIH 
négatifs et les 24 % restants ont un statut 
immunitaire inconnu. Cette expansion 
de cas s’explique par le retour au com-
portement sexuel à haut risque et l’exis-
tence d’un traitement prophylactique 
de préexposition au VIH, l’amélioration 
de l’espérance de vie des patients séro
positifs faisant moins craindre la mala-
die et le risque de contamination [9].

La syphilis oculaire représente 1 à 5 % 
des cas d’inflammation oculaire dans 
les centres tertiaires [10]. L’âge moyen 
de survenue dépend du statut immu-
nitaire : 37 ans pour les VIH positifs et 
66 ans pour les VIH négatifs [11, 12]. Ceci 
s’explique par la recherche précoce et 
systématique de toute IST lorsqu’il s’agit 
de patient VIH et le rôle accélérateur 
du virus du VIH dans l’évolution de la 
syphilis. Toutes les études s’accordent à 
dire que la panuvéite est de loin la mani-
festation la plus fréquente : 45,9 % des 
cas, dont 8,2 % de choriorétinite posté-
rieure placoïde, suivie de papillite dans 
7 % des cas, d’uvéite intermédiaire et/ou 
antérieure et plus rarement une sclérite 
[9, 11, 12].

Fig 2 : Tableau de papillite compliquée d’occlusion 
de la veine centrale de la rétine de l’œil droit.

❙	� L’atteinte oculaire dans la maladie de Lyme est rare.

❙	� L’uvéite intermédiaire est la manifestation la plus fréquente.

❙	� Son diagnostic repose des arguments cliniques et biologiques.

❙	� Dans la syphilis oculaire, la choriorétinite postérieure en plaque 
est la manifestation la plus connue.

❙	� D’autres manifestations sont évocatrices comme la rétinite 
syphilitique ou la roséole irienne.
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Les principales complications de la 
syphilis oculaire sont le glaucome, 
l’atrophie optique, l’œdème maculaire, 
le décollement de rétine tractionnel ou 
exsudatif, la membrane épimaculaire et 
les néovaisseaux choroïdiens. Ces com-
plications se voient chez les patients 
VIH négatifs, non suspects et victimes 
de retard de diagnostic [15].

Le diagnostic est biologique et repose 
sur une sérologie conventionnelle 
TPHA/VDRL. Depuis 2015, les recom-
mandations de la HAS proposent les 
tests tréponémiques ELISA/EIA pour 
une meilleure identification des cas de 
syphilis précoce ou tardive, et si le résul-
tat est positif de compléter par les tests 
non tréponémiques RPR (rapid plasma 
reagin)/VDRL. Toute atteinte oculaire 
doit justifier la réalisation d’une ponc-
tion lombaire à la recherche d’une neuro
syphilis. Il est important de demander 
la sérologie VIH car l’association est 
fréquente.
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La rétinite syphilitique (fig. 4) se dis-
tingue de la rétinite nécrosante par son 
aspect légèrement opalescent souvent 
surmonté par des dépôts rétiniens blancs 
et ronds sans tendance à une évolution 
circonférentielle et confluente. Les 
lésions choriorétiniennes disparaissent 
rapidement sous traitement antibiotique, 
laissant place à des remaniements de 
l’épithélium pigmentaire plus ou moins 
denses.

Fig 3 : Choriorétinite placoïde syphilitique : plage 
jaune-orangé en regard de l’arcade temporale supé-
rieure (flèche bleue).

Fig 4 : Rétinite syphilitique : foyer rétinien blanchâtre 
étendu associé à des opacités rétiniennes arrondies 
pathognomoniques (étoile rouge).
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RÉSUMÉ : En ophtalmologie, la DMLA est la seule pathologie pour laquelle une formulation de complé-
ments micronutritionnels a démontré un intérêt en prévention secondaire.
De nombreux arguments basés sur des études d’observation et une étude prospective incitent à mo-
duler la formulation AREDS pour y inclure du DHA et/ou de l’EPA. De même, des études observation-
nelles suggèrent qu’un déficit en vitamine D pourrait aussi être un facteur de risque de DMLA et de 
nombreux fabricants proposent de compléter la formulation AREDS avec de la vitamine D.
Au stade de MLA et pour les formes atrophiques de la DMLA, plusieurs auteurs ont montré qu’une 
supplémentation en lutéine pouvait augmenter la densité du pigment maculaire, diminuer les éblouis-
sements et améliorer la dynamique d’adaptation aux variations de luminosité.
Pour les sécheresses oculaires, une association entre les faibles apports en acides gras oméga-3 
et le syndrome sec a été montrée, mais une méta-analyse récente n’a pas confirmé l’intérêt d’une 
supplémentation pour améliorer la symptomatologie. Par contre, chez les patients déficitaires, une 
supplémentation en vitamine D pourrait améliorer la symptomatologie oculaire.

T. DESMETTRE
Centre de Rétine Médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Queen Anne St. Medical Centre, 
LONDRES.

Compléments en micronutrition en 2019

L a diversité des compléments ali-
mentaires qui sont proposés rend 
parfois difficile le choix d’une 

formulation adaptée. Nous proposons 
ici de faire un point sur les indications 
actuelles. Certaines indications restent 
basées sur des études d’intervention 
comme l’AREDS, d’autres reposent 
davantage sur un faisceau d’arguments 
qui comprend des études d’observa-
tion, la pathogénie des affections ou 
les connaissances sur les mécanismes 
d’action des micronutriments.

Micronutrition 
et médicine générale

Aux États-Unis, l’industrie des complé-
ments alimentaires représente environ 
30 milliards de dollars par an avec plus 
de 90 000 produits sur le marché. D’après 
une étude récente, 52 % des Américains 
prennent au moins un complément 

micronutrionnel et 10 % déclarent uti-
liser au moins 4 produits [1]. Les vita-
mines et les minéraux représentent la 
majeure partie de ces compléments.

En dehors de l’ophtalmologie, seules 
quelques études ont démontré l’intérêt 
de ces compléments micronutritionnels 
en prévention primaire ou en prévention 
secondaire d’affections chroniques non 
directement liées à des carences nutri-
tionnelles. En outre, plusieurs auteurs 
ont montré que les apports de complé-
ments micronutritionnels dépassant 
les apports journaliers recommandés 
de vitamine E, de ß-carotène, d’acide 
folique ou de sélénium pouvaient 
avoir des effets secondaires importants 
tels qu’une augmentation du risque de 
cancer ou d’AVC hémorragique [2].

Le discours médical souligne le fait 
que les compléments alimentaires ne 
remplacent pas un régime alimentaire 
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équilibré. Ces compléments alimentaires 
ne sont finalement pas indiqués pour 
la population générale mais peuvent 
concerner des populations à risque. En 
France, par exemple, environ 80 % de 
la population générale est déficitaire en 
vitamine D [3] et les populations consi-
dérées comme vulnérables (faible statut 
socioéconomique, exposition solaire 
réduite) pourraient bénéficier de com-
pléments réguliers. Un article publié 
dans JAMA en 2018 faisait un point géné-
ral sur l’intérêt des compléments alimen-
taires chez les adultes sains en fonction 
des étapes de la vie et pour des popula-
tions à risque de déficit (tableau I) [4].

Micronutrition et 
ophtalmologie

1. DMLA

La dégénérescence maculaire liée à l’âge 
(DMLA) est une rétinopathie complexe 
avec un début le plus souvent tardif au 
cours de la vie. Elle est associée à une 
combinaison de variants génétiques 
rares dans le contexte de facteurs envi-
ronnementaux complexes [5]. Malgré 
l’amélioration des traitements des 
formes néovasculaires et des modula-

Guidelines pour les compléments alimentaires dans la population générale en bonne santé

l �Grossesse : acide folique (vitamine B9) (éventuellement vitamine D, fer, calcium)
l �Enfants : vitamine D chez les enfants nourris au sein (éventuellement fer à partir de 

4 mois jusqu’à ce que des aliments riches en fer soient introduits)
l �Adultes : dans certaines populations, on discute l’intérêt de compléments en vitamine B12, 

vitamine D et calcium

Guidelines pour les compléments alimentaires dans les sous-groupes à risques

l Affections médicales qui interfèrent avec l’absorption ou le métabolisme :
– �chirurgie bariatrique : vitamines liposolubles, vitamines du groupe B, fer, calcium, zinc, 

cuivre ;
– �Anémie de Biermer : vitamine B12 ;
– �Maladie de Crohn et autres pathologies inflammatoires intestinales, maladie cœliaque : 

fer, vitamines du groupe B, vitamine D, zinc, magnésium.
l Ostéoporose et autres pathologies osseuses : vitamine D, calcium, magnésium
l Dégénérescence maculaire liée à l’âge : formulation spécifique de type AREDS
l Patients bénéficiant d’un traitement médicamenteux au long court
l Inhibiteurs de la pompe à protons : vitamine B12, calcium, magnésium
l Metformine : vitamine B12
l �Patients ayant un régime alimentaire restrictif (vegan, végétaliens…) : formulations 

multivitaminées avec minéraux, en particulier vitamine B12, vitamine D, calcium, 
magnésium

Tableau I : Schéma d’indications des compléments micronutritionnels chez les adultes sains et chez les sous-
groupes à risque (d’après Manson [3]).

tions récentes de l’épidémiologie, la 
DMLA reste la première cause de baisse 
de vision chez les sujets âgés de nos pays 
occidentaux [6]. Le vieillissement de la 
population de nos pays fait craindre une 
majoration importante de l’incidence 
de la maladie au cours des années et 
dizaines d’années à venir.

L’inflammation, le stress oxydatif et des 
altérations du métabolisme des lipides 
semblent être trois éléments prépondé-
rants dans la pathogénie de la DMLA. Ces 
éléments apparaissent reliés à des fac-
teurs génétiques et environnementaux. 
Les facteurs de risque associés à l’envi-
ronnement sont globalement liés au stress 
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comme au cours de la DMLA. L’étude 
observationnelle WAFACS, qui compor-
tait 5 442 femmes de 40 ans et plus sui-
vies en moyenne pendant plus de 7 ans, a 
montré une diminution de l’incidence de 
la MLA et de la DMLA et une diminution 
des taux sériques d’homocystéine chez 
les femmes supplémentées en vitamines 
du groupe B [16]. Cette étude est le prin-
cipal argument qui a incité certains fabri-
cants à ajouter des vitamines du groupe B 
aux compléments de type AREDS.

2. Autres pathologies oculaires

>>> Œil sec

On estime qu’environ 15 à 20 % des per-
sonnes de plus de 60 ans décrivent une 
sécheresse oculaire, parfois signalée par 
un larmoiement réflexe. Les femmes 
seraient les plus touchées, en particu-
lier après la ménopause. Le syndrome 
sec oculaire peut aussi entrer dans le 
cadre d’un syndrome de Gougerot-
Sjögren ou être consécutif à la prise de 
médicaments. Par ailleurs, la pollution, 
le tabagisme, la climatisation sont des 
facteurs favorisants. Le travail sur écran 
pourrait aussi accentuer une sécheresse 
oculaire en raison de la diminution du 
clignement.

Une association entre les faibles apports 
alimentaires en acides gras oméga-3 et 
le syndrome sec a été montré [17], ce qui 

diminuer le risque de néovascularisation 
choroïdienne chez des patients présen-
tant une DMLA évoluée au niveau du 
premier œil [12]. Tous ces éléments 
constituent un faisceau d’arguments qui 
incite la plupart des fabricants à inclure 
du DHA et ou de l’EPA dans les complé-
ments de type AREDS qui sont proposés 
aux patients aux stades III et IV.

Concernant la vitamine D, de nom-
breuses études observationnelles 
suggèrent qu’un déficit même relatif 
en vitamine D pourrait aussi être un 
facteur de risque de développer une 
DMLA [13, 14]. La vitamine D s’appa-
rente à une hormone stéroïde et son 
rôle est actuellement mieux connu. 
Dans le cadre de la DMLA, l’intérêt de 
la vitamine D peut reposer sur son effet 
antioxydant mais aussi sur d’autres 
propriétés telle que son action anti- 
angiogène [15]. L’absence de risque 
d’effet secondaire à une supplémen-
tation et la fréquence des déficits rela-
tifs en vitamine D dans la population 
générale en France (80 %) [3] ont aussi 
incité de nombreux fabricants à ajouter 
la vitamine D aux compléments de type 
AREDS qui sont proposés aux patients.

Les vitamines du groupe B modulent le 
métabolisme de la méthionine en homo-
cystéine, qui pourrait avoir une action 
délétère sur l’endothélium vasculaire 
lors des maladies cardiovasculaires 

oxydant (tabagisme, carences en vita-
mines et oligo-éléments) ou au métabo-
lisme lipidique. Dès 2001, l’étude AREDS 
avait montré l’implication du stress oxy-
dant dans la pathogénie de la DMLA [7]. 
Le rôle favorisant du tabagisme relève 
a priori de la promotion du stress oxy-
datif. Le rôle éventuel de l’exposition 
chronique à la lumière reste très discuté.

>>> Formulation AREDS “stricte”

Actuellement, une prévention de la 
DMLA par des micronutriments n’est pas 
indiquée pour la population générale. 
Par contre, l’étude AREDS a démontré 
l’intérêt d’une formulation comportant 
des vitamines antioxydantes (A, C, E), du 
zinc, de la lutéine et de la zéaxanthine 
pour prévenir l’aggravation des formes 
débutantes, dites intermédiaires, vers 
des formes évoluées [8]. Le tableau II 
rappelle la définition des stades AREDS. 
La formulation multivitaminée est 
donc indiquée pour les stades III et IV, 
schématiquement chez les patients pré-
sentant de nombreux drusen intermé-
diaires ou des drusen séreux bilatéraux 
ou une forme évoluée sur un œil.

>>> Au-delà de l’AREDS : oméga-3, 
vitamine D, vitamines du groupe B ?

L’intérêt de l’apport d’acides gras 
oméga-3 à la formulation n’a pas été 
prouvé par l’étude AREDS 2, proba-
blement en raison de la méthodologie 
de l’étude avec une perte de puissance 
statistique associée à la constitution de 
nombreux sous-groupes. Pourtant, en 
dehors des données d’observation des 
rapports 20, 23 et 30 de l’étude AREDS, 
d’autres études plus récentes, telles que 
les résultats de la Blue Mountains Study 
publiés en 2009 [9], l’étude ALIENOR 
publiée par Merle en 2011 [10] ou 
l’étude Women’s Health Study publiée 
en 2011 [11], ont aussi montré une 
diminution du risque de DMLA chez 
les hauts consommateurs d’EPA et de 
DHA. L’étude NAT 2 a été la première 
étude prospective montrant l’intérêt des 
oméga-3, en l’occurrence du DHA, pour 

Stade I Stade II Stade III Stade IV

Pas de DMLA DMLA débutante DMLA intermédiaire DMLA avancée

Absence de drusen 
ou rares drusen 

miliaires (< 63 µm)

Quelques 
rares drusen 

intermédiaires (entre 
64 µm et 124 µm)

Nombreux drusen 
intermédiaires ou 

drusen séreux
(> 125 µm)

Un œil ou les deux

Sur un œil : atrophie 
de l’épithélium 

pigmentaire étendue 
à la zone centrale ou 
néovascularisation 

choroïdienne

Tableau II : Stades définis pour l’étude AREDS. La formulation multivitaminée est indiquée pour les stades III et IV.
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diminuer les éblouissements et amélio-
rer la dynamique d’adaptation aux varia-
tions de luminosité [24]. Ces éléments 
ont pu inciter certains fabricants à propo-
ser une formulation spécifique destinée 
aux patients qui rapportent des éblouis-
sements invalidants pour le quotidien, 
en particulier la conduite automobile.

Wenzel et al. avaient montré en 2006 
une diminution de la photophobie chez 
10 patients supplémentés avec de la 
lutéine [23]. Plus récemment, une étude 
prospective réalisée chez 59 volontaires 
sains dans les conditions d’un essai cli-
nique a montré qu’une augmentation de 
la densité du pigment maculaire pouvait 

peut tout au moins inciter à proposer 
aux patients d’améliorer leurs apports 
en oméga-3. Par contre, peu d’études ont 
montré l’intérêt d’une supplémentation 
en oméga-3 ou oméga-6 pour améliorer 
la symptomatologie des patients [18, 19].

Les taux bas de vitamine D ont par ail-
leurs été corrélés avec la sécheresse ocu-
laire. Certains auteurs ont montré que, 
chez les patients présentant une séche-
resse oculaire et des taux de vitamine D 
inférieurs à 50 nmol/L, une supplémen-
tation en vitamine D augmentait les taux 
plasmatiques de vitamine D et améliorait 
la symptomatologie oculaire [20].

>>> Photophobie, éblouissements

Sur le plan fonctionnel, les premiers 
stades de la maladie (MLA) sont carac-
térisés par le besoin de davantage de 
lumière pour la lecture mais aussi 
par des difficultés à l’adaptation aux 
changements de luminosité (passer 
d’une pièce sombre à une pièce éclai-
rée). Pour la conduite automobile, les 
patients signalent souvent des éblouis-
sements par les phares des autres 
voitures. On relie généralement ces élé-
ments à la perte précoce des bâtonnets 
périfovéaux [21, 22].

❙	� En ophtalmologie, la DMLA est la seule pathologie pour laquelle 
une formulation de compléments micronutritionnels a démontré 
un intérêt en prévention secondaire.

❙	� L’étude AREDS a démontré l’intérêt d’une formulation 
multivitaminée chez les patients aux stades III et IV de l’affection. 
En outre, de nombreux arguments incitent à inclure du DHA et/ou 
de l’EPA dans les compléments de type AREDS.

❙	� De nombreuses études observationnelles et la fréquence des 
déficits relatifs en vitamine D dans la population générale en 
France ont incité de nombreux fabricants à ajouter la vitamine D 
aux compléments de type AREDS.

❙	� Chez les patients signalant des éblouissements, une 
supplémentation en lutéine pourrait augmenter la densité du 
pigment maculaire et améliorer la dynamique d’adaptation aux 
variations de luminosité.

POINTS FORTS
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En pratique

En ophtalmologie, vis-à-vis de la DMLA, 
les preuves cliniques permettent de pro-
poser des compléments micronutrition-
nels de type AREDS sur des bases bien 
établies. Ces preuves concernent les 
patients aux stades III et IV de la maladie. 
D’autres micronutriments peuvent être 
ajoutés à la formulation. Le niveau de 
preuve concernant ces micronutriments 
est inférieur à celui de la formulation 
AREDS, mais les arguments exprimés 
plus haut font l’intérêt d’ajouter en par-
ticulier des acides gras oméga-3 pour 
lesquels on dispose tout au moins d’une 
étude d’intervention (monocentrique).

La vitamine D constitue certainement un 
cas particulier parce que les déficits rela-
tifs sont fréquents sous nos latitudes. On 
dispose surtout d’études d’observation 
qui indiquent une association des déficits 
avec l’incidence de la DMLA. Les rôles 
multiples de la vitamine D, avec en par-
ticulier un effet antioxydant, en font donc 
un excellent candidat pour une associa-
tion à la formulation de type AREDS.

Pour les vitamines du groupe B, les argu-
ments sont un peu moins nombreux 
avec une étude observationnelle sur un 
échantillon important. Les résultats de 
cette étude publiée en 2009 n’ont pas été 
confirmés par la suite. Enfin, les autres 
micronutriments tels que le resvératrol, 
les antocyanines, etc. sont souvent pro-
posés sur la base de la pathogénie de l’af-
fection, mais le niveau de preuve d’un 
intérêt éventuel est moins important.

Le tableau III pourra constituer un 
repère pour les prescriptions. On pren-
dra garde aux modifications éventuelles 
de la composition des spécialités qui ne 
sont pas soumises aux mêmes règlemen-
tations que celles des médicaments.
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RÉSUMÉ : La recherche et l’analyse d’anomalies du fond d’œil de l’enfant nécessite une bonne dilata-
tion pupillaire. S’il faut privilégier le tropicamide, celui-ci est souvent insuffisant chez les plus jeunes 
du fait de l’immaturité du sphincter irien. Il faut avoir recours à des collyres mydriatiques, à un dosage 
adapté à l’âge et aux antécédents de l’enfant. L’examen, effectué de préférence en ophtalmoscopie 
indirecte, doit être complété par une imagerie multimodale dans laquelle l’OCT et l’autofluorescence 
tiennent une grande place.
Ce bilan clinique et paraclinique permet de différencier au niveau papillaire des anomalies constitu-
tionnelles ou des atteintes acquises (inflammatoires, surélévations papillaires, atrophies optiques). 
Les anomalies rétiniennes entrent dans plusieurs groupes : constitutionnelle, dysplasie ou dystrophie 
vitréorétinienne, infectieuse, tumorale vasculaire ou dégénérative.

C. ORSSAUD
UF d’Ophtalmologie, CRMR Ophtara, 
HUPO/HEGP, service d’Ophtalmologie, 
CRMR Ophtara, Hôpital Necker-Enfants 
malades, PARIS.

Fond d’œil anormal de l’enfant

L a découverte d’une anomalie du 
fond d’œil est d’autant plus préoc-
cupante chez l’enfant que celui-ci 

est plus jeune. À cet âge, il peut manquer 
des éléments cliniques, tels que l’acuité 
visuelle, ou paracliniques importants 
pour porter le diagnostic du fait des dif-
ficultés d’examens. Or, certaines de ces 
anomalies peuvent parfois nécessiter 
une prise en charge urgente.

Il est donc important de savoir diagnos-
tiquer les principales anomalies du 
fond d’œil, ou du moins de savoir quels 
examens demander pour arriver à poser 
un diagnostic aussi précis que possible. 
Après avoir rappelé quelques notions 
sur les techniques d’examen du fond 
d’œil, nous présenterons les anomalies 
papillaires, avant de s’intéresser à celles 
de la rétine. Ces anomalies entrent dans 
5 groupes : les malformations congéni-
tales, les lésions infectieuses, les anoma-
lies vasculaires congénitales ou acquises, 
les dégénérescences et les tumeurs.

Examens clinique 
et paraclinique

>>> L’obtention d’une dilatation suf-
fisante est fondamentale pour pouvoir 

réaliser un examen du fond d’œil dans 
de bonnes conditions et apprécier au 
mieux les caractéristiques d’éventuelles 
anomalies. Or, il est parfois difficile d’ob-
tenir une dilatation optimale chez les 
jeunes enfants, du fait de l’immaturité du 
sphincter irien. De plus, il faut prendre 
des précautions dans le choix des col-
lyres et des dosages utilisés en fonction 
de l’âge de l’enfant.

Si le tropicamide reste le collyre utilisé 
de première intention, il peut être néces-
saire d’associer de la phényléphrine. 
Seul le dosage à 2,5 % doit être utilisé 
en raison des risques cardiaques de cette 
molécule. De plus, il est recommandé de 
n’instiller qu’une seule goutte et ne pas 
renouveler l’instillation chez les enfants 
de moins de 2 ans. Une surveillance 
cardio-respiratoire et tensionnelle est 
fortement préconisée en cas d’utilisa-
tion chez les prématurés et les nourris-
sons. L’utilisation de la forme à 10 % est 
contre-indiquée par l’ANSM avant l’âge 
de 12 ans. Le recours à l’atropine 0,3 % 
avant 2 ans et 0,5 % au-delà n’est préco-
nisé que lorsqu’un examen de la réfrac-
tion objective sous cycloplégie doit être 
associé. Rappelons que l’utilisation du 
cyclopentolate est contre-indiquée avant 
l’âge d’1 an.
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papillaire est inférieur à 3, est hypo
plasique [5, 6].

l Le colobome papillaire, dû à une fer-
meture anormale génétiquement déter-
minée de la fente embryonnaire, tout 
comme le colobome choriorétinien par-
fois associé (fig. 2). Sa mise en évidence 
doit faire réaliser un bilan incluant une 

>>> L’examen du fond d’œil en lui-
même pose peu de problème et peut être 
effectué, de préférence en ophtalmos-
copie indirecte, indifféremment sur un 
enfant allongé chez les plus jeunes ou 
dès que possible à la lampe à fente. Cet 
examen est parfois difficile, mais il faut 
savoir prendre le temps car l’enfant peut 
finir par se calmer ce qui facilite l’analyse 
des lésions. Le recours à une sédation ou 
à une anesthésie générale doit être limité 
et de préférence réservé aux cas nécessi-
tant un geste technique (tel qu’une prise 
de tonus oculaire) ou opératoire associé. 
Enfin, chez les prématurés, les systèmes 
de caméra permettent un suivi aisé avec 
une bonne qualité d’images [1].

>>> Les examens complémentaires 
sont actuellement indispensables pour 
préciser au mieux la nature des anoma-
lies retrouvées. Il est tout à fait possible 
de réaliser précocement des examens 
en autofluorescence, malgré l’éblouis-
sement induit, des OCT maculaires ou 
des fibres optiques ou des rétinogra-
phies permettant de juger de l’évolu-
tion [2]. Par contre, les angiographies 
et les bilans électrophysiologiques sont 
plus difficiles à obtenir chez les enfants 
plus jeunes et peuvent nécessiter des 
techniques particulières.

Particularité du fond d’œil 
normal de l’enfant

Le fond d’œil normal de l’enfant pré-
sente quelques particularités qu’il faut 
connaître pour ne pas demander des exa-
mens complémentaires inutiles.

Les papilles des enfants à la naissance 
et dans les premières semaines de vie 
sont plus pâles que celles des enfants 
plus âgés. Rappelons que l’excavation 
papillaire est absente ou inférieure ou 
égale à 0,1. La rétine peut présenter des 
reflets importants, proches de l’aspect 
en bave d’escargot au niveau maculaire. 
Ces reflets restent présents plusieurs 
années et diminuent progressivement 
avec l’âge.

Anomalies papillaires

1. Les anomalies constitutionnelles

Les anomalies constitutionnelles de forme 
ou de morphologie des papilles sont mul-
tiples. Outre l’exceptionnelle aplasie du 
nerf optique due à une involution plus ou 
moins tardive au cours de la vie embryon-
naire du nerf optique, il s’agit de :

l La dysversion papillaire, sans cause 
génétique connue, associant une obli-
quité en temporal inférieur de la papille 
et un amincissement choriorétinien infé-
rieur. Dans les formes sévères, l’émer-
gence des vaisseaux est anormale et il 
peut exister un croissant de sclère ou de 
choroïde nue en souspapillaire [3].

l L’hypoplasie papillaire, de taille 
variable (fig. 1) [4]. Il est admis qu’une 
papille dont la surface est inférieure à 
2 déviations standards de la moyenne, 
ou dont le rapport entre la distance 
interpapillo-maculaire sur le diamètre 

Fig. 1 : Hypoplasie papillaire.

Fig. 2 : Colobomes. A : vaste colobome choriorétinien englobant la macula et la papille ; B : petit colobome 
choriorétinien souspapillaire (flèche) ; C : colobome papillaire ; D : colobomes papillaires et choriorétiniens 
étagés en inférieur de la papille.
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plet avec des temps veineux tardifs en 
IRM, afin d’éliminer une tumeur intracrâ-
nienne ou intrarachidienne et de recher-
cher une thrombophlébite cérébrale qui 
peut survenir à tout âge, y compris chez 
les nouveau-nés et les nourrissons. Les 
causes de cet accident varient en fonction 
de l’âge de l’enfant. En l’absence d’ano-
malie neuroradiologique, il faut mesu-
rer la pression d’ouverture du LCR à la 
recherche d’une hypertension intracrâ-
nienne “idiopathique”. Ces OP de stase 
évoluent rapidement chez l’enfant. Face à 
une papille “douteuse”, l’absence d’évo-
lution à 5 à 8 jours est en faveur d’une 
petite papille charnue, colorée mais sans 
dilatation des vaisseaux papillaires et à 
bord net. En l’absence de traitement, les 
OP de l’enfant évoluent également rapi-
dement vers une atrophie optique.

C’est pourquoi la découverte d’une atro-
phie optique impose de pratiquer un 
bilan identique à celui demandé face à 
un OP. En l’absence de cause neurolo-
gique identifiée, il faut envisager une 
neuropathie optique héréditaire, pou-
vant débuter à tout âge, quel que soit le 
gène muté.

Citons les drusen papillaires, souvent 
difficiles à objectiver chez l’enfant car 
profonds, qui sont des diagnostics diffé-
rentiels de l’OP de stase. L’analyse atten-
tive de la papille associée à l’OCT permet 
d’éliminer un œdème de stase.

Les 7 groupes d’anomalies 
rétiniennes et vitréorétiniennes

1. Les pathologies d’origine vasculaire

>>> La rétinopathie des prématurés 
(RDP) survient chez les grands préma-
turés à partir de la 4e semaine de vie et 
impose une surveillance régulière tant 
que de la rétine n’est pas vascularisée 
(fig. 5). Cette vascularisation est plus 
tardive en temporal (zone III) qu’en nasal 
(zone II). La classification de cette RDP en 
5 stades repose sur l’aspect des anomalies 
rétiniennes dont il faut noter l’étendue 

nerf optique sont multiples. Elles sont soit 
infectieuses : maladie de Lyme, borrélioses, 
CMV, toxoplasmose, etc., soit inflamma-
toires : sclérose en plaque, ADEM, névrites 
optiques à anticorps anti-NMO ou à anti-
corps anti-MOG positives, etc.

3. Les œdèmes papillaires de stase

Nous ne ferons que citer les œdèmes 
papillaires (OP) de stase dont la pré-
sence impose la recherche d’une étiologie 
d’hypertension intracrânienne, que 
celle-ci soit tumorale ou non. Il faut donc 
réaliser un bilan neuro-radiologique com-

neuro-imagerie, un audiogramme, un 
bilan cardiaque et rénal, régulièrement 
répété s’il est normal. Ce colobome varie 
d’un simple amincissement inférieur de 
l’anneau neuro-rétinien dans les formes 
minimes, à une large excavation intéres-
sant la portion supérieure de la papille 
dans les cas sévères. Il doit être différen-
cié d’une excavation glaucomateuse.

l La “papille en fleur de liseron” ou “mor-
ning glory syndrome”, généralement uni-
latérale (fig. 3). Elle est caractérisée par un 
disque papillaire anormalement grand, 
aux parois constituées de graisse et de 
tissu musculaire lisse, et comportant une 
vaste excavation souvent comblée par du 
tissu glial blanchâtre d’où émergent les 
vaisseaux rétiniens de façon radiaire. Le 
pronostic visuel est sombre et il existe 
un risque de décollement rétinien plan 
péri-papillaire, pouvant s’étendre à la 
région maculaire. Une mutation du gène 
PAX6 est volontiers retrouvée.

l Le staphylome papillaire, caractérisé 
par une papille d’aspect normal mais 
située dans un plan postérieur par rap-
port à celui de la sclère, avec étirement 
des fibres optiques (fig. 4). Il s’accom-
pagne parfois d’anomalie de la ligne 
médiane à rechercher en neuro-imagerie.

l La fossette colobomateuse, caractéri-
sée par une excavation souvent unique, 
proche du bord temporal de la papille 
mais séparée de l’excavation physio-
logique. Elle donne parfois naissance 
à une artère cilio-rétinienne et peut se 
compliquer d’un décollement rétinien 
(DR) plan pouvant s’étendre jusqu’à la 
macula, parfois spontanément résolutif.

2. Les papillites

Elles n’ont pas de réelle particularité chez 
l’enfant dans leur présentation clinique. 
Par contre, les étiologies sont différentes. 
La distinction formelle avec les névrites 
rétrobulbaires est souvent artificielle 
comme le démontrent les études en OCT 
de ces deux formes d’atteinte du nerf 
optique. Les étiologies de ces atteintes du 

Fig. 3 : Papille en fleur de liseron.

Fig. 4 : Staphylome papillaire. A : aspect en scanner 
de l’origine des deux nerfs optiques ; B : staphylome 
papillaire.

A

B



48

réalités Ophtalmologiques – n° 266_Novembre 2019

Revues générales

en quadrants horaires contigus ou non : 
zone de démarcation entre rétine saine et 
rétine périphérique grisâtre avasculaire 
(stade 1), apparition d’un bourrelet à la 
limite de ces deux zones (stade 2), puis 
de néovaisseaux sur celui-ci (stade 3). 
L’apparition de ces néovaisseaux sur 
plusieurs secteurs de ce bourrelet impose 
une photocoagulation au laser pour évi-
ter la survenue d’un DR tractionnel loca-
lisé (stade 4) ou généralisé (stade 5). Cette 
RDP est parfois découverte à un stade 
séquellaire de pli rétinien qui en consti-
tue également une forme mineure. Mais 
ce pli rétinien n’est pas pathognomo-
nique des RDP et s’observe lors de nom-
breuses autres affections rétiniennes : 
vitréorétinopathie exsudative familiale, 
persistance du vitré primitif et dysplasie 
vitréorétinienne.

>>> Les autres causes vasculaires sont 
plus rares. La drépanocytose expose 
au risque d’ischémie rétinienne péri-
phérique et de néovascularisation (fig. 
6A et B). L’OCT retrouve volontiers 
des anomalies à type d’amincisse-
ment de la rétine dans la région macu-
laire. La maladie de Coats, souvent 
unilatérale, est une phacomatose vas-
culaire (fig. 7). Elle associe des télan-

Fig. 5 : Rétinopathie des prématurés. A : stade 1 ; B : stade 2 ; C : stade 3 ; D : stade 4 ; E : Stade 5 ; F et 
G : complication à type de traction rétinienne et de pli maculaire.

Fig. 6 : Pathologies vasculaires. A et B : drépanocytose ; C : vitréo-rétinopathie exsudative familiale.
Fig. 7 : Deux aspects de la maladie de Coats. 
A : télangiectasies maculaires ; B : exsudats.
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plages d’atrophie choriorétiniennes. Les 
DR sont fréquents et se compliquent de 
prolifération vitréorétinienne [12]. Le 
syndrome de Wagner présente un aspect 
vitréorétinien voisin.

4. Les pathologies dégénératives 
rétiniennes

Les pathologies dégénératives réti-
niennes dont la symptomatologie sur-
vient plus ou moins tôt au cours de la 
vie peuvent être limitées à la région 
maculaire dans le cadre de dystrophies 
maculaires ou intéresser l’ensemble de 
la rétine. Par contre, les anomalies réti-
niennes sont généralement d’apparition 
tardive.

>>> Parmi les dystrophies maculaires, 
il faut citer la maladie de Stargardt qui 
entraîne initialement un aspect en 
bave d’escargot de la région maculaire, 
associé à des taches blanches périphé-

ischémiques périphériques bordés de 
bouquets néovasculaires à la limite de la 
rétine saine (sea fan) et des taches jaunes 
sous-rétiniennes (fig. 6C) [8]. Elle peut se 
compliquer de DR comme dans la RDP.

l Le rétinoschisis juvénile lié à l’X abou-
tit à la formation de logettes maculaires 
en rayons de roue, souvent difficilement 
détectables dans les premières années 
de vie. Il s’y associe des schisis périphé-
riques apparaissant vers 10 ans et pou-
vant se compliquer de DR tractionnels et 
d’hémorragies intraviréennes [9]. L’OCT 
est l’examen de référence pour mettre en 
évidence ces kystes rétiniens maculaires 
et périphériques [10, 11].

l Le syndrome de Stickler associe à des 
anomalies extra-oculaires (hypoacousie, 
luxations) et à des anomalies cristalli-
niennes des lésions vitréennes à type de 
cordages vitréens, des dégénérescences 
palissadiques, des trous rétiniens et des 

giectasies périphériques, confirmées en 
angiographie à la fluorescéine, et qui 
évoluent vers des exsudats rétiniens en 
placards jaunâtres et un DR exsudatif. 
Son pronostic est réservé. Chez le grand 
enfant, nous pouvons citer les angiomes 
rétiniens de la maladie de von Hippel-
Lindau et les angiomes choroïdiens de la 
maladie de Sturge-Weber-Krabbe (fig. 8). 
Nous ne ferons que mentionner l’in-
continentia pigmenti, dont l’aspect est 
proche de celui de la vitréorétinopathie 
exsudative familiale (VREF).

2. Les lésions tumorales

Elles sont dominées par le rétinoblas-
tome (fig. 9). Celui-ci réalise une lésion 
blanche comportant des calcifications 
intra-tumorales en échographie B ou 
scanner. Il doit être évoqué devant tout 
DR de l’enfant [7]. Les autres tumeurs 
sont plus rares, qu’il s’agisse d’ostéome 
ou d’hamartome. Les phacomes de la 
maladie de Bourneville réalisent éga-
lement des masses intrarétiniennes et 
peuvent prendre un aspect pseudo- 
tumoral.

3. Les dysplasies et dystrophies 
vitréorétiniennes

>>> Les dysplasies vitréorétiniennes 
se manifestent volontiers par la surve-
nue précoce de lésions rétiniennes à 
type de DR, pouvant en imposer pour 
une RDP de stade 4 ou 5 ou par l’exis-
tence d’une masse rétinienne blanchâtre 
(pseudogliome). Ces dysplasies entrent 
dans la cadre de pathologies générales 
(maladie de Norrie, syndrome de Walker- 
Warburg…).

>>> Les dystrophies vitréorétiniennes 
associent des anomalies rétiniennes 
et vitréennes bilatérales. Ce groupe de 
pathologie comporte plusieurs patho-
logies d’origine génétique dont l’évolu-
tion peut être grevée de complications 
sévères.

l La vitréorétinopathie exsudative fami-
liale se caractérise par des territoires 

Fig. 8 : Phacomes. A : phacome de la maladie de Bourneville ; B : angiome rétinien de la maladie de Sturge-
Weber-Krabbe.

Fig. 9 : Différents aspects de rétinoblastomes. A : tumeur exophytique ; B et C : tumeur endophytique.
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de la maladie de Best. L’imagerie en 
autofluorescence et en OCT ainsi que 
l’électrophysiologie permettent de 
confirmer le diagnostic.

>>> L’amaurose congénitale de Leber est 
l’archétype des dystrophies rétiniennes 
de l’enfant. La malvoyance est précoce. 
Les anomalies cliniques (papille pâle, 
vaisseaux grêles, ostéoblastes) sont 
absentes à la naissance et ne deviennent 
évidentes qu’avec le temps. Néanmoins, 
des lésions maculaires à type de pseudo
colobome s’observent précocement 
dans la forme due aux mutations du gène 
NMNAT1 [16]. Un bilan général est néces-
saire du fait du risque d’atteinte syndro-
mique dans le cadre de ciliopathies.

Les rétinopathies pigmentaires donnent 
une malvoyance plus ou moins précoce 
et l’examen du fond d’œil retrouve des 
lésions rétiniennes à type d’ostéoblastes 
et un certain degré de gracilité artérielle. 
Les papilles sont également pâles. Il faut 
aussi éliminer une forme syndromique 
face à un tel tableau.

>>> L’hypoplasie maculaire est un dia-
gnostic rarement posé devant une alté-
ration du reflet fovéolaire au fond d’œil 
et une hypopigmentation du fond d’œil. 
C’est l’OCT qui permet d’en confirmer la 
présence et d’en préciser l’importance.

>>> Enfin, citons l’albinisme, fréquem-
ment associé à l’hypoplasie maculaire 
(fig. 12).

5. Les colobomes choriorétiniens

Parfois associés à un colobome papil-
laire, les colobomes choriorétiniens sont 
de taille variable. L’épargne ou l’atteinte 
maculaire permettent d’expliquer les dif-
férents degrés d’altération de la fonction 
visuelle (fig. 2).

6. Les atteintes d’origine infectieuse

Elles sont généralement facilement 
retrouvées grâce au contexte clinique et 
à l’aspect ophtalmoscopique. Celui-ci 

difficile à rechercher chez l’enfant 
[13, 14]. Il en est de même de l’ERG [15].

Citons également l’aspect en œil de 
bœuf de la dystrophie des cônes (fig. 11) 
et celui en œuf sur le plat maculaire 

riques (fundus flavimaculatus) (fig. 10). 
L’aspect en OCT et en autofluorescence, 
avec perte de l’hypofluorescence macu-
laire ou un aspect en œil de bœuf, aide 
plus au diagnostic que le traditionnel 
silence choroïdien angiographique, 

Fig. 10 : Aspects de la maladie de Stargardt.

Fig. 11 : Dystrophie des cônes. Fig. 12 : Albinisme.

❙	� Le choix des collyres mydriatiques et de leur dosage doit tenir 
compte de l’âge de l’enfant et de leur AMM spécifique.

❙	� Il est souhaitable d’associer au fond d’œil différentes techniques 
d’imagerie multimodale pour préciser au mieux la nature des 
lésions observées.

❙	� Le fond d’œil normal de l’enfant présente quelques particularités 
dont il faut tenir compte.

❙	� À côté des anomalies papillaires constitutionnelles, il peut être 
retrouvé des atteintes acquises : inflammatoires, surélévations 
papillaires, atrophies optiques.
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permet souvent de différencier les 
lésions rétiniennes dues au toxoplasme 
(fig. 13), au toxocara canis, à la rubéole 
ou au cytomégalovirus (fig. 14).

7. Les anomalies constitutionnelles

Elles constituent le dernier groupe. Il 
faut inclure la membrane de Bergmeister, 
reliquat de l’artère hyaloïdienne en 
regard de la papille, et les fibres à 
myéline (fig. 15). Elles posent parfois des 
problèmes diagnostic vis-à-vis d’œdème 
papillaire. Elles sont généralement 
asymptomatiques sauf lorsqu’elles sont 
volumineuses.
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