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Photobiomodulation: une nouvelle
approche thérapeutigue dans la DMLA
atrophique débutante

RESUME : La photobiomodulation est un procédé innovant apportant pour la premiére fois un traite-
ment validé dans certaines formes de DMLA atrophique. Il s’agit d’un traitement basé sur une émis-
sion de lumiére avec des longueurs d’ondes spécifiques ayant un effet moléculaire notamment sur la
cytochrome ¢ oxydase au niveau rétinien. Le traitement nécessite un protocole strict qui est simple
et totalement sir. L'idéal est de traiter les patients aux stades précoces avant une atteinte centrale.
Les premiéres études, notamment I’étude LIGHTSITE, ont montré une amélioration des parameétres
fonctionnels et anatomiques avec des profils de réponse variables selon les patients.

Nous présentons ici de maniére détaillée le principe de la photobiomodulation, son déroulement, les
principales études sur le sujet ayant validé le traitement, notre expérience et les pistes de dévelop-

pement a venir.
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Principe de la
photobiomodulation

1. Généralités

La photobiomodulation (PBM) ou lumi-
nothérapie a bas niveau est une exposi-
tion des cellules & une lumiere de faible
intensité ot des diodes électrolumines-
centes (LED) sont utilisées pour stimu-
ler une fonction menant a des effets
chimiques puis cliniques bénéfiques
(variant en fonction de la longueur
d’onde utilisée).

La PBM apparait dans les années 1960,
peu apres 'avénement du laser. Les pre-
mieres études montrent différents résul-
tats positifs in vitro puis in vivo comme
I’'augmentation de la croissance des che-
veux et la cicatrisation des plaies chez
la souris, mais également le traitement
des ulceres cutanés chez ’homme [1].
Depuis, les applications de la PBM se
sont étendues a plusieurs spécialités
médicales comme la dermatologie, la
rhumatologie, la neurologie (ulcére dia-
bétique, douleurs neurologiques, lésions

nerveuses périphériques...), etc. et plus
récemment au domaine de I’ophtalmo-
logie et aux maladies rétiniennes, avec
des résultats chez les animaux sur diffé-
rentes pathologies telles que la dégéné-
rescence maculaire liée a ’age (DMLA),
larétinopathie pigmentaire, la rétinopa-
thie diabétique (RD) ou la rétinopathie
du prématuré, montrant une améliora-
tion de I’électrorétinogramme (ERG) et
une diminution de I'inflammation et de
la perte cellulaire [2].

Attention a ne pas confondre la PBM
avec le laser argon ou encore la photo-
thérapie dynamique transpupillaire, car
laPBM n’a pas d’effet thermique.

2. Photobiomodulation appliquée
alaDMLA

La photobiomodulation peut s’avérer
étre un traitement efficace contre la
DMLA car elle est connue pour aug-
menter le métabolisme cellulaire, le
processus d’approvisionnement en
énergie et la réparation métabolique. Le
mécanisme derriere ces avantages réside
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Fig. 1: Effet cellulaire de la PBM en ciblant la cytochrome C oxydase.

dansle fait que 'enzyme mitochondriale
cytochrome ¢ oxydase (CCO) est un
photorécepteur clé de la lumiere dans
le spectre du rouge a I’infrarouge (acti-
vation entre 650 et 810 nm). En ciblant
la CCO, la photobiomodulation module
le transfert d’électrons dans laréduction
de I’'oxygene au cours de la respiration
mitochondriale, augmentant ainsi le
potentiel membranaire mitochondrial
et la synthese d’ATP (fig. 1). En fin de
compte, cela déclenche et améliore
le processus et le métabolisme de la
réparation cellulaire dans les photo-
récepteurs, la choroide et I’épithélium
pigmentaire [3].

3. Valeda par LumiThera

Valeda est un systéme a LED et a lon-
gueurs d’onde multiples & utiliser dans
le traitement de I’ceil par PBM. 1l fournit
un traitement prédéfini de PBM a I'eeil
et au tissu rétinien du patient en utili-
sant trois LED pour générer une lumiere
de 590, 670 et 850 nm, conditionnée par
une série d’optiques pour produire un
faisceau uniforme et non cohérent de
30 mm de diametre. Ces trois longueurs
d’onde ont été choisies selon leurs effets
bénéfiques dans la prévention du stress
oxydatif. Le tableau Itésume leurs effets
thérapeutiques. Le faisceau est dirigé par
des miroirs réglables pour permettre le
traitement de I'un ou l’autre ceil sans
repositionner le patient. De plus, I’appa-

reil teste la bonne longueur d’onde tout
le long du traitement afin d’assurer une
sécurité optimale.

L’'interface opérateur est trés simple
d’utilisation et se compose d’un écran

tactile, de boutons-poussoirs de démar-
rage et d’arrét, ainsi que d’un joystick
permettant de centrer le faisceau sur
I'ceil du patient (fig. 2). Un port USB est
utilisé pour charger les crédits de traite-
ment Valeda dans le systéme.

Longueur d’onde Effets

590 nm Inhibe l'expression du VEGF et élimine les dépots cellulaires
Favorise la liaison de ['0, (CuB) au CCO et stimule le métabolisme

activité (ATP), inhibe linflammation et la mort cellulaire

850 nm Favorise le transfert d’électrons (CuA) vers le CCO et stimule le
métabolisme activité (ATP), inhibe l'inflammation et la mort cellulaire

Tableau I: Effet thérapeutique des 3 longueurs d'onde délivrées par le Valeda. CCO: cytochrome c oxydase;
VEGF : vascular endothelial growth factor.
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Fig. 2: Face avant et arriére du Valeda.
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Apreés avoir sélectionné le ou les deux
yeux a traiter (fig. 3) etinstallé le patient
sur la mentonniere (fig. 4), le traitement
est constitué de 4 phases:

1. le traitement commence avec 35 s de
lumieéres jaune et a proche infrarouge
(RPI) pulsées, I'ceil ouvert;

2. il est suivi par 90 s de lumiere rouge
continue, I’ceil fermé;

3. le traitement se répete avec 35 s sup-
plémentaires de lumiéres jaune et RPI
pulsées, 'ceil ouvert;

4. le traitement se termine enfin par 90 s
de lumiére rouge continue, I’ceil fermé.

Cette séquence est répétée deux fois en
cas de traitement des deux yeux, pour un
total de 8 a9 min.

Photobiomodulation
dans les études

1.TORPA | et TORPAII

L’étude TORPA I (étude animale) est
la premiere étude sur le sujet, réali-
sée a Toronto [4]. Il s’agit d’une étude
pilote prospective sur 22 yeux, avec un
traitement réalisé 3 fois par semaine
durant 6 semaines. Celle-ci a permis de
démontrer une amélioration significa-
tive de l’acuité visuelle (AV, fig. 5), de
la vision du contraste et ce, de maniére
statistiquement significative a 1 an post-
traitement, tout en montrant qu’il s’agit
d’un traitement sir et efficace. L'étude
TORPA II (42 yeux) a permis de confir-
mer lesrésultats de ’étude TORPA I'tout
en réduisant les traitements a 3 fois par
semaine durant 3 semaines [5].

2. LIGHTSITEI

L’étude LIGHSITE I a été la premiere
étude randomisée versus placebo sur la
PBM [6]. Elle a eu pour but d’évaluer la
sécurité ainsi que la tolérance des lon-
gueurs d’onde multiples chez les sujets
présentant une DMLA seéche, d’éva-
luer 'efficacité clinique des longueurs
d’onde multiples chez des sujets avec
DMLA seéche avec la meilleure acuité
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Fig. 3: Visualisation de l'écran tactile permettant de sélectionner le c6té et le nombre d'ceils a traiter.

Fig. 4: Patiente en cours de traitement. Noter la lumiére jaune pulsée (ceil ouvert) pour la phase 1 et 3 et la
lumiére rouge continue (ceil fermé) pour la phase 2 et 4.
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Fig. 5: Gain d’AV de 6 a 10 lettres dans 47,6 % des yeux dans l'étude TORPA | (d'apres [4]).

visuelle corrigée et, enfin, d’évaluer 'im-
pact deslongueurs d’onde sur les modifi-
cations anatomiques de larétine al’aide
de I’'OCT et de I’autofluorescence.

L'étude a été réalisée sur 30 sujets répar-
tis en deux groupes, un groupe ayant
recu le traitement placebo et ’autre
groupe ayant été traité par PBM avec
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I’appareil Valeda. 9 traitements ont été
réalisés durant 3 semaines et répétés a
6 mois (24 visites au total surun an). Les
patients sélectionnés présentaient une
DMLA séche a un stade précoce, une
acuité visuelle comprise entre 20/40 et
20/200 (ETDRS) et un 4ge supérieur ou
égal 2 50 ans. Etaient exclus les patients
avec DMLA néovasculaires, opacités/
troubles des milieux, ayant subi une
chirurgie oculaire invasive et ayant
d’autres pathologies oculaires associées.
Pour chaque patient, un questionnaire
VFQ-25 et un questionnaire PQQ visant
a évaluer I'influence de la vision sur la
qualité de vie, le bien-étre émotionnel et
le fonctionnement social ont été remplis.

Différentes données ont été relevées:

— ’acuité visuelle (meilleure acuité
visuelle corrigée en ETDRS);

—la sensibilité aux contrastes;;
—lamicropérimétrie;

—le volume des drusen centraux ainsi
que leur épaisseur;

—lamesure de I’aire d’atrophie.

Lesrésultats de cette étude ont démontré
une amélioration de ’acuité visuelle a la
suite du traitement, une amélioration de
la sensibilité au contraste et une réduction
du volume des drusen centraux, tout en
validant cette méthode comme étant stire
et totalement sécurisée (fig. 6). Cette effi-
cacité est corrélée au stade précoce de la
DMLA séche sans implication fovéolaire,
ce qui permet d’améliorer de maniere
plus efficace les résultats cliniques post-
PBM. Un retraitement est toutefois néces-
saire pour un effet bénéfique a long terme.

Photobiomodulation:
expérience a Explore Vision

1. Notre expérience

Nousréalisons depuisnovembre 2019 une
étude prospective multicentrique (centres
Explore Vision Paris et Rueil-Malmaison)
afin d’évaluer I’effet du traitement par
PBM ainsi que sa sécurité, notamment sur
la densité du flux périmaculaire visua-

lisé en OCT-angiographie (OCT-A). Nous
avons inclus a ce jour 19 patients ayant
regu 9 traitements durant 3 semaines
avec répétition a 6 mois. Nos patients
sélectionnés présentent une DMLA séche
avec épargne centrale. Les critéres d’in-
clusion et exclusion sont identiques a
ceuxdel’étude LIGHTSITE L.

Les premiers résultats de cette étude ont
démontré une stabilité de I’AV mesurée
(ETDRS) et, chez un patient, une réelle
réduction du volume des drusen centraux
aété observée (fig. 7). Globalement, sur I’ef-
ficacité, nous retrouvons donc les mémes
résultats que dans I’étude LIGHTSITE L
Nous savons, grace a cette dernieére, qu'un
retraitement est toutefois nécessaire
pour un effet bénéfique a long terme,
c’est pourquoi il estactuellement en cours
cheznos patients (7 patients en phase II).

2.0CT-Aet PBM

Durant notre étude, nous nous sommes
également intéressés al’éventuel impact
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Fig. 6: Gains d’AV, amélioration de la sensibilité au contraste, diminution des volumes des drusen et un cas idéal de réduction des drusen en OCT dans 'étude LIGHT-
SITE | (d’aprés [6]).



de la PBM sur le flux périmaculaire en
OCT-A. Pour cela, nous avons réalisé
lors de chaque controle OCT chez nos
patients un OCT-A HD 3 x 3 mm (OCT
Angiovue XR Avanti). Suite a une étude
statistique (test t de Student), il n’a pas
été démontré de réduction significative
du flux périmaculaire superficiel ainsi
que du flux périmaculaire profond.
Celanous conforte d’autant plus dans la
parfaite stireté de ce traitement.

Photobiomodulation:
perspectives et avenir

1. Rétinopathie diabétique

Des études réalisées sur des rongeurs
diabétiques ont démontré que le traite-
ment quotidien par longueur d’onde de
670 nm inhibait les processus molécu-
laires et physiologiques impliqués dans
la pathogenese de la RD précoce et de
I’;edéme maculaire diabétique (OMD)
chezun petit groupe de sujets. Cette indi-
cation est en cours de développement
avec des études et des résultats a venir.

2.LIGHTSITE I

Létude LIGHTSITE IT est une étude pros-
pective multicentrique a double masque
randomisée post-commercialisation qui
a débuté début 2019 (le recrutement est
actuellement terminé). Lebut est d’étudier
l’effet de la PBM sur des patients atteints
de DMLA seche. Environ 100 patients ont
étérecrutés en Europe (environ 10 centres
sélectionnés) et]’étude porte sur 1 an afin
d’évaluer lefficacité du traitement par
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POINTS FORTS

I La photobiomodulation (PBM) ou luminothérapie a bas niveau
est une exposition des cellules a une lumiere de faible intensité
menant a des effets chimiques puis cliniques bénéfiques.

I Attention a ne pas confondre la PBM avec le laser argon ou
la photothérapie dynamique transpupillaire.

I La photobiomodulation, en ciblant la cytochrome ¢ oxydase,
module le transfert d’électrons dans la réduction de l'oxygene
au cours de la respiration mitochondriale, augmentant ainsi le
potentiel membranaire mitochondrial et la synthése d’ATP.

I Lappareil Valeda délivre 3 longueurs d'onde différentes: 590, 670

et 850 nm.

I Le procédé est simple, non contact, fiable, reproductible et dure
moins de 9 min pour le traitement des deux yeux.

I Le protocole LIGHTSITE nécessite 9 séances de PBM réalisées
durant 3 semaines et répétées a 6 mois pour avoir le meilleur
résultat fonctionnel et anatomique.

B Létude LIGHTSITE | dans la DMLA atrophique débutante a montré
une amélioration de l'acuité visuelle a la suite du traitement,
une amélioration de la sensibilité au contraste et une réduction
du volume des drusen centraux, tout en validant cette méthode
comme étant slre et totalement sécurisée.

I De nouvelles études sont en cours dans la DMLA atrophique
(LIGHTSITE Il et lll) mais également dans la rétinopathie et

la maculopathie diabétique.

PBM surl’AV, lasensibilité aux contrastes,
laréduction des dép6ts de drusen ainsi
que 'innocuité du traitement.

Les patients sélectionnés sont divisés
en deux groupes: un groupe recevra le
traitement placebo et ’autre le traite-
ment par PBM. Chaque groupe recevra

6 mois aprés Valeda

3 traitements par semaine pendant 3
a b semaines et recommencera au 4°
et 8% mois. L'efficacité sera évaluée en
fonction de I’AV (ETDRS), de la sensi-
bilité aux contrastes, des rétinopho-
tographies du fond d’eeil, de I'OCT et
de I’autofluorescence. Chaque sujet
répondra également au questionnaire

Fig. 7: OCT de l'évolution avant et apres traitement par PBM des drusen séreux confluents.
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VFQ-25 a des intervalles de temps
sélectionnés.

Les criteres d’inclusion et d’exclu-
sion sont les mémes que pour I’étude
LIGHTSITEL

3. LIGHTSITE Il

L’étude LIGHTSITE Il est une étude pros-
pective multi-sites (Ftats-Unis) a double
masque, a conception parallele et simu-
lée sur 'utilisation de la PBM comme
traitement de la déficience visuelle chez
les sujets avec DMLA seche. Les sujets
recevront des traitements simulés ou
PBM répétés a plusieurs moments tout
au long de I’étude de 2 ans. Le recrute-
ment est actuellement en cours.

4. ELECTROLIGHT

Létude ELECTROLIGHT est une étude
pilote prospective ouverte visant a éva-
luer la fonction rétinienne par ERG apres
un traitement par PBM des yeux atteints
de DMLA séche. L'enrdlement cible est
de 15 sujets dans un maximum de deux
sites aux Etats-Unis. Tous les sujets
recevront un traitement par PBM, soit
3 traitements PBM par semaine pendant
3 semaines pour un total de 9 sessions
sur 3 semaines.

L’analyse principale examinera les chan-
gements de fonction de 'ERG multifocal
entre I'inclusion eta 1 mois. Les analyses
secondaires examineront le changement
de fonction de ’ERG multifocal entre
I'inclusion et les 3 et 6% mois. D’autres
parametres comprendront d’autres
fonctions de I’ERG, de ’acuité visuelle
ETDRS, du test de sensibilité aux
contrastes, de la périmétrie, de la vision
des couleurs et du test de grille d’ Amsler.

B Conclusion

Actuellement, aucun traitement effi-
cacen’a été développé afin de traiter ou
stopper I’évolution de la DMLA atro-
phique. Le traitement Valeda est le pre-
mier et le seul traitement approuvé au
monde utilisant la photobiomodulation
pour traiter cette derniére au stade pré-
coce (sans atteinte centrale). Les diffé-
rentes études réalisées a ’heure actuelle
montrent de bonsrésultats anatomiques
et fonctionnels chez les patients ayant
recu un traitement par PBM, ce qui est
encourageant en ce qui concerne 1’évo-
lution des traitements pour la DMLA
atrophique. D’autres études sont en
cours afin de trouver la meilleure
fréquence ainsi que les meilleures indi-
cations de traitement.
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