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EPIDEMIOLOGIE ET MECANISMES DES PATHOLOGIES
VISUELLES CHEZ LA PERSONNE AGEE

« Dégénérescence maculaire liee a l'age
» Glaucome
« Cataracte
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2 mécanismes impliqués dans les pathologies liées au vieillissement
100%

Fonction vitale

Processus pathologique

50
Années de vie

» 65% des personnes porteuses d'une déficience visuelle et 82% des
personnes aveugles ont plus de 50 ans

* 1 personne agée sur 3 présente un certain degré de déficience
visuelle au dela de 65 ans

(World Health Organization, Global Data on Visual Impairments 2010-2012)

» D'ici 2050, a cause de I'accroissement démographique et du
vieillissement de la population, le nombre de personnes malvoyantes
pourrait tripler
* On estime que le nombre de personnes aveugles afteindra 115 millions en 2050

contre 38,5 millions en 2020
e Le nombre de personnes malvoyantes (déficience visuelle modérée a sévere)

devrait atteindre les 588 millions d'ici 2050.
(Bourne RRA and al. Lancet Glob Health 2017)
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Impact sur la mobilité
» FR de chute

e Framingham study: Risque de fracture de hanche doublé chez les femmes avec

déficience visuelle modérée a sévere (Felson and all, Impaired vision and hip fracture: The framingham study — J Am Geriatr Soc
1989 Jun:37(6):495-500).

Capacité de conduite/sécurité routiere

Taux d'accident/km ainsi que le nombre d'accidents mortels sont nettement plus élevés chez
les seniors

Restriction du CV, diminution de la sensibilité au contraste, sensation d'éblouissement |...)
accroissent significativement le R d’accident

Impact sur les tdches quotidiennes

» Alimentation, hygiéne corporelle et environnement

Impact sur la santé mentale

» Taux de dépression 2 X plus élevé chez les personnes dgées atteintes de déficience

V|SUe”e (Evans and all, Depression and Anxiety in Visually Impaired Older People— Ophthalmology 2007 Feb;Vol 114(2):283-288)

DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A
L’AGE
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Vieillissement

» Tabac
» Exposition solaire
excessive
» Régime alimentaire
» Facteurs de risque

/ cardiovasculaires

+ Origine raciale Facteurs Facteurs
Facteurs héréditaires génétiques environnementaux
(nombreux génes/
impligqués, dont ceux
codant pour le fact H
du complément)

DMLA responsable de 8,7% des cas de cécité mondiale

lere cause de cécité dans les pays occidentaux

En France: 800.000 a 1 million de personnes seraient atteintes de DMLA
Augmentation constante du nombre de cas liée au vieillissement de la population
> Projections mondiales:

e En 2020 196 millions

e En 2040 288 millions

Wang and al. The Lancet Global Health 2014 Feb, Vol 2(2):106-116
Fréguence augmente avec I'age (toutes formes confondues)
* 1% des personnes entre 50 et 55 ans
* 10% entre 65 et 75 ans
» Jusqu'a 25-30% au dela de 75 ans
Classification:
» 40% maculopathie liée a I'age
* 40% DMLA atrophique
» 15-20% DMLA exsudative, mais responsable de 90% des pertes d'acuité visuelle séveres
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e Le cadre:

La membrane de Bruch

La choroide et la chorio-capillaire
L'épithélium pigmentaire rétinien (EPR)
La rétine neurosensorielle

* Les acteurs:

Les drUsens:
Dépofts de matériel extracellulaire situés a
I'interface entre I'EPR et la membrane de Bruch
La lipofuscine:
Composée d'agrégats protéo-lipidiques
Résulte de la dégradation incomplete des SE
des photorecepteurs et d'organelles
intracellulaires endommagées comme des
mitochondries

Le VEGF

Rétine i i i
ou neuro-épithélium rétinien (NER) rétinien (EPR) Choroide
—

ganglionnaire |

Membrane de Bruch

uche uche couche
des cellules granuleuse  des photorécepteurs
ganglionnaires interne

Chario-
capillaire

Young

Photoreceptor
cell

Fluids

RPE

Bruch’s
membrane

Nutrients
Blood supply

“>Epaississement et rigidité:

« Perte de la perméabilité aux
fluides et aux nutriments
Dysfonctionnement de I'EPR et
des photorécepteurs

Sclérose
Atrophie de la choriocapillaire
Diminution du débit choroidien
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Diminution du
nombre ef
accumulation de
lipides et de
lipofuscine

Altération des
segments externes
(radicaux libres)
Mort cellulaire

Accumulation de lipofuscine par

incapacité a phagocyter

compléetement les segments

externes des photorécepteurs

Formation de drUsens:

> Stretching et déplacement

latéral de I'EPR, I'éloignant de
la choriocapillaire
Interfére dans la diffusion de
métabolites entre la rétine
neurosensorielle et la
choroide

Augmentation de la rigidité
» Diminution de la perfusion
choroidienne
» Accumulation de débris cellulaires

Up-regulation
dela
production de
VEGF par I'EPR

Expression de

cytokines

inflammatoires
sFavorisent
migration de
macrophages de
la choroide vers la
mb de Bruch

Création de Formation de
canaux dans néovaisseaux
la mb de choroidiens
Bruch (NVC)
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» Physiopathologie n'est pas entierement comprise
o

Dommages oxydatifs

Dysfonction Accumulation

- &ésLeme excessive de
complément lipofuscine

i

Inflammation
chronique

e

» Radicaux libres: Molécules toxiques car interagissent avec de
nombreuses substances (lipides, proteines, acides
nucléiques...)

e La lipofuscine elle méme est un substrat idéal aux réactions
photochimiques et produit des radicaux libres lorsqu’elle est
exposée a lalumiere

* [l a été démonftré que la photoréactivité de la lipofuscine
OUgmenTe avec |’@ge Rozanowska and dl. Invest. Ophthalmol Vis Sci 2004:45(4):1052-1060

Accumulation de dommages photo- i e Atrophie
lipofuscine oxydcgléslgE%glvecu 'EPR photorécepteurs
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LE GLAUCOME

2eme cause de cécité mondiale
apres la cataracte

Touche actuellement 2-3% de la
population mondiale de plus de 40
ans

Devrait affecter plus de 80 millions
de personnes dans le monde d'ici
2020 Qui al, L 377(9774):1367-1377 eT ] ] ] ,8

millions en Thar 014:121(11):2081-2090

On estime que le nombre global de
personnes atteintes de glaucome
%JAngmen’rero de 74% entre 2013 et

Forte association entre glaucome
et vieillissement

Prevalence (%)

Asia
Africa

0- Europe
- North America

Latin America & the Caribbean

- Oceania

Total
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1. Augmentation de la PIO avec I'age

« Augmentation globale de la rigidité oculaire
Réseau frabéculaire et canal de Schlemm : Altération du flux de sortie de I'HA
Lame criblée, sclere, cornée, mb de Bruch et choroide

e Parremodelage de la matrice extracellulaire et activation des myofibroblastes

% prevalence
OAG

=*-prevalence
OHT

Prevalence [%]

0
40-49 50-59 60-69 70-79

Age Group [years]
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Augmentation de la PIO avec I'age
« Augmentation globale de la rigidité oculaire
Réseau trabéculaire et canal de Schlemm : Altération du flux de sortie de I'HA
Lame criblée, sclere, cornée, mb de Bruch et choroide

Par remodelage de la maftrice extracellulaire et activation des myofibroblastes
(contractibilité aN)

- fibrose +++

2. Augmentation de la vulnérabilité du NO avec I'age
« Dommages mécaniques
« Dysfonction mitochondriale
« Altération du débit sanguin oculaire

> Accentuation de la rigidifé de la lame criblée

+ Lame criblée composée d’'une série de plaques
perforées de fissus conjonctif & fravers lesquelles
passent les vaisseaux sanguins de la réfine et les axones
des cellules ganglionnaires

+ Composee de différents types de collagene, élastine,
protéoglycanes et glycoprotéines

» Epaississement de la LC et déplacement postérieur

> Désalignement des plaques de tissu conjonctif
- forces de compression qui agissent
directement sur les vaisseaux ef les axones sous-
jacents

> Altération de la nutrition des cellules
ganglionnaires par les capillaires laminaires

> Augmentation de la susceptibilité des cellules
ganglionnaires a I'élévation de la PIO

10
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»Dysfonction mitochondriale
augmente avec age

+ Accumulation de mutations dans
leur ADN

» Réduction de leur nombre

» Diminution de |'efficacité de la
phosphorylation oxydative :
Production accrue de radicaux
libres

»NO grand consommateur d’ATP
donc hautement tributaire du
meétabolisme mitochondrial

»Apoptose des cellules
ganglionnaires

Cell
/ death

Aberra nt
Excn -

o immune
Ene-rgetnc oxicity actwuty
failure
0x1datlve
stress

mtDNA
mutatlons

Mltochondnal
dysfunctlon

Glial
dysfunctlon

TROS

=

rChangement structurels liés a
I 'age:
« Epaississement de la membrane
basale endothéliale
* Réduction de la perméabilité des
capillaires
» Réfrécissement du diametre des
artérioles et veinules
»Changements hémodynamiques
- Réduction de la pression de
perfusion

e Réduction du flux sanguin dans I'a.
ophtalmique, ACR et dans les
capillaires de la lame criblée, de la
téte du NO et de la choroide

« Augmentation de la viscosité sanguine

11
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LA CATARACTE

« 1¢e cause de cécité dans le monde

* Responsable de 51% des cas de CECIt€ wonateain organization, Geneva, switzeriand
* D’ici 2020: 54 millions d'aveugles chez les plus de 60 ans

» Impact socio-€économique majeur:

» Aux USA: coUt des chirurgies de la cataracte= 3,4 milliards de dollars par an

¢ En 2020, on prévoit le nombre de personnes qui vont subir une intervention & >30
millions

» Prévalence augmente avec age:
* 3,9% entre 55-64 ans jusqu’a 92,6% au dela de 80 ans

12
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* Le cristallin est
composé de
protéines
specialisées dont les
propriétés optiques
dépendent de la
disposition fine de
leur structure
tridimensionnelle et
de leur hydratation

Les protéines
hydrosolubles
(cristallines)
constituent plus de
90 % des protéines
cristalliniennes

- Stress oxydatif = facteur majeur de la cataracte sénile
* Avec I'age, noyau cristallinien + suscepfible au stress oxydatif
Diminution de I'activité antioxydante (réduction des taux de glutathion)
->Réduction de la capacité a réparer les dommages oxydatifs
* ROle des UV:
Modification de la composition des cristallines avec le vieillissement
« Augmentation de I'absorption cristallinienne des UV
Favorisent la libération de radicaux libres
e Role de I'exposition a I'oxygene
Vitré protége le cristallin de cette exposition

- Post-Vitrectomie: Nécessité intervention cataracte dans 60-90% des cas a 2 ans
Novak et al. Ophthalmology. 1984;91(12):1480-1484 — Thompson et al. Am J Ophthalmol. 1995;119(1):48-54.

Synérése du vitré liée a I'age: augmentation de I'exposition du cristallin a I'O2

13



6/11/2018

Merci pour votre attention!
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