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Génétique de 
la dégénérescence 
maculaire liée 
à l’âge
Nicolas Leveziel, Nathalie Puche, 
Jennyfer Zerbib, Pascale Benlian, 
Gabriel Coscas, Gisèle Soubrane, Éric Souied

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est 
la première cause de malvoyance après 50 ans dans 
les pays développés, devant le glaucome et la rétino-
pathie diabétique. À titre d’exemple, environ 1 million 
de personnes souffrent de cette maladie invalidante 
en France, dont 50 % des personnes de plus de 80 ans 
(selon un rapport de l’Agence nationale d’accrédi-
tation et d’évaluation en santé, ANAES, de 2001). 

Cette maladie touche 
la macula, la partie 
centrale de la rétine 
permettant la vision 
des détails (lecture) 
(Figure 1A). La DMLA 
a tout d’abord été 
considérée comme 
une maladie liée au 
vieillissement rétinien. 
Des facteurs de risques environnementaux (notam-
ment le tabac) ont ensuite été incriminés dans la 
survenue de cette pathologie, suivis plus récemment 
des facteurs de risque génétiques. On distingue deux 
formes cliniques principales de DMLA : la forme exsu-
dative, la plus sévère, et la forme atrophique, plus 
lentement évolutive (Figure 1C et D). La maculopathie 
liée à l’âge, caractérisée par la présence de drusen1 
et d’altérations de l’épithélium pigmenté de la rétine, 
représente le premier stade de cette affection (voir 
Figure 1B). L’angiographie à la fluorescéine a permis 
de distinguer différentes formes cliniques de la forme 
exsudative de la maladie, de pronostic différent 
(Figure 2). La DMLA est une maladie multifactorielle 

1 Drusen : « Dépôts sous-épithéliaux composés de glycoprotéines, apolipo protéine E, 
vitronectine et protéines de la cascade inflammatoire » (tiré de [48]).

> La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) 
est la première cause de malvoyance après 50 ans 
dans les pays développés. Il s’agit d’une mala-
die polygénique et multifactorielle : les facteurs 
génétiques prédisposants ou au contraire pro-
tecteurs y occupent une place privilégiée au 
côté des facteurs environnementaux initialement 
décrits. Plusieurs études pangénomiques ont mis 
en évidence deux régions distinctes associées à 
la DMLA localisées respectivement en 1q25-31 
et 10q26. Des études d’association ont ensuite 
mis en évidence un variant du gène du facteur H 
(CFH) localisé en 1q25-31 puis des variants des 
gènes HTRA1-LOC387715 localisés en 10q26, 
indépendamment associés à la DMLA. À l’état 
homozygote, ces polymorphismes sont associés 
à un accroissement du risque de développer une 
DMLA exsudative. D’autres gènes codant pour des 
protéines impliquées dans la cascade du com-
plément et un variant du gène SCARB1 impliqué 
dans le transport des lipides et de la lutéine ont 
également été associés à la maladie. Des corré-
lations entre ces génotypes et des phénotypes 
particuliers (en particulier l’aspect de la néovas-
cularisation) de la maladie ont été établies. La 
découverte de ces nouveaux facteurs de suscep-
tibilité ouvre donc la voie à de nombreuses pers-
pectives dans le domaine de la DMLA, tant sur le 
plan clinique que sur le plan thérapeutique. <
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De très nombreuses études d’association cas-témoins 
ont été réalisées ces dernières années. Elles analy-
sent la distribution des fréquences alléliques dans les 
groupes de patients non apparentés atteints de DMLA 
et la comparent à celle qui prévaut dans des groupes 
appariés d’individus indemnes et non apparentés. Ces 
études ont été soit réalisées au hasard dans l’immen-
sité du génome à l’aide de puces SNP, soit ciblées sur 
des gènes candidats. Ces derniers ont été sélection-
nés par leur localisation dans les régions pointées 
par les études de liaison génétique ou par les études 
d’association pangénomiques elles-mêmes, et/ou par 
leur fonction (gènes impliqués dans d’autres macu-
lopathies, gènes sous ou surexprimés dans la rétine 
vieillissante, etc.).

Les gènes de susceptibilité 
à la DMLA récemment identifiés

Étude des gènes candidats par la fonction : l’ApoE
La présence de l’apolipoprotéine E (ApoE) dans les 
drusen a été identifiée dans des études immuno-his-
tochimiques réalisées sur les yeux de patients atteints 
de DMLA. L’ApoE joue un rôle important dans l’efflux du 
cholestérol de la rétine. C’est aussi une protéine cha-
peronne importante dans le cytoplasme des cellules. 
C’était donc un possible gène candidat et deux études 
respectivement menées par Souied et al. et Klaver et 
al. en 1998 ont conclu à son association à la DMLA 
[7, 8]. Dans ces deux études, l’isoforme 4 apparaît 
comme protectrice, avec des odds ratio respectifs 
de 0,34 et 0,43. Une méta-analyse a confirmé le rôle 
protecteur de l’Apo 4 dans la DMLA [9]. En regrou-
pant dix études cas-témoins (3 288 cas avec DMLA 
et 6 908 contrôles sans DMLA), cette méta-analyse 
retrouve un odds ratio de 0,67 [IC95 %, 0,57-0,78] 

dont la composante génétique polygénique est au premier plan 
des facteurs de susceptibilité, à laquelle s’ajoutent les facteurs 
environnementaux initialement décrits. L’identification progressive 
des gènes impliqués a été possible grâce à des études d’agréga-
tion familiale, des analyses de ségrégation, des études de liaison 
génétique et des études cas-témoins. L’identification précise de 
ces facteurs de susceptibilité génétique ouvre la voie à de nouvelles 
hypothèses physiopathologiques, voire à de nouvelles perspectives 
thérapeutiques.

Les différentes stratégies 
d’identification des facteurs génétiques

Les études d’agrégation familiale comparent la fréquence des cas de 
DMLA parmi les apparentés de patients ayant une DMLA à la fréquence 
observée dans la population générale. Ces études ont suggéré que 
le risque relatif d’avoir une DMLA en cas d’antécédent familial varie 
entre 2 et 4 [1-5].
Les études de jumeaux comparent le phénotype observé chez les 
jumeaux monozygotes au phénotype observé chez les jumeaux dizygo-
tes, ce qui permet de quantifier les impacts respectifs de l’hérédité et 
de l’environnement sur la maladie. Selon Seddon et al., les facteurs 
génétiques pourraient expliquer 46 à 71 % du phénotype et l’héritabi-
lité serait d’autant plus élevée que la présentation clinique est sévère, 
avec un taux de 0,46 pour toutes les formes confondues, 0,67 pour les 
formes intermédiaires et 0,71 pour les formes évoluées atrophiques ou 
exsudatives [6].
Les études de liaison génétique qui recherchent la ségrégation 
conjointe d’un trait phénotypique avec des marqueurs polymorphes 
balisant régulièrement le génome sont particulièrement difficiles 
dans le contexte d’une maladie multifactorielle d’expression très 
tardive. Sept études ont néanmoins été menées avec succès dans la 
DMLA. Deux locus majeurs ont été associés à la maladie, l’un sur le 
chromosome 1q et l’autre sur le chromosome 10q. On sait maintenant 
que ces 2 locus contiennent des gènes majeurs de susceptibilité à la 
maladie.

Figure 1. Différents aspects de la DMLA au 
fond d’œil. A. Fond d’œil normal : la macula 
est entourée d’un cercle noir. B. Maculopathie 
liée à l’âge. Il s’agit d’une forme débutante 
de la maladie associant la présence de drusen 
(flèche pleine) à la présence d’altérations de 
l’épithélium pigmenté (flèche en pointillé). 
C. Forme atrophique de la maladie. D. Forme 
exsudative évoluée de la maladie.
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pour le génotype 3/ 4. L’incapacité de l’isoforme 4 à former des 
dimères et la présence de deux charges positives permettraient à 
cette isoforme d’assurer une meilleure clairance du cholestérol au 
travers des membranes, ce qui pourrait expliquer partiellement son 
rôle protecteur dans la DMLA. La limitation principale de l’ensemble 
des études cas-témoins analysant l’impact de ce gène sur la DMLA 
est la fréquence faible des isoformes 2 et 4, ce qui nécessite des 
effectifs importants dans chaque groupe.

Étude des gènes responsables de maculopathies héréditaires : 
l’exemple du gène ABCA4
L’analyse des gènes impliqués dans des dystrophies rétiniennes est 
restée négative, en dehors du gène ABCA4 (ATP-binding cassette, sub-
family A, member 4) dont l’association à la DMLA a suscité une vive 
controverse. Allikmets et al., dans une première étude cas-témoins 
comparant deux séries de 96 et 71 patients souffrant de DMLA à un 
groupe de 220 témoins, ont montré que la mutation D2177N du gène 
ABCA4 était préférentiellement observée chez des patients souffrant 
de DMLA (p = 0,023) [10]. La controverse était initialement alimentée 
par Edwin M. Stone qui reprochait à Allikmets la méthodologie sta-
tistique utilisée pour affirmer l’implication de ce gène dans la DMLA, 
l’imprécision des données concernant les témoins inclus dans l’étude 
et l’absence de stratification en fonction de l’origine ethnique [11]. 
Un consortium international s’est alors constitué associant 15 équi-
pes issues de 8 pays [12]. Il a analysé un grand nombre de patients 
souffrant de différentes formes de DMLA (1 218 patients ayant une 
DMLA dont 533 une forme atrophique et 685 une forme exsudative) 
et 1 258 témoins indemnes de la maladie. La mutation G1961E était 
retrouvée chez 19 des 1 218 patients (1,56 %), et 4 témoins (sur 
1 258 témoins, 0,32 %) (p = 0,0013). Le risque relatif de développer 
une DMLA pour les porteurs de cette mutation était de 5,2 (IC95 %, 
1,7-22). De même, la mutation D2177N était retrouvée chez 21 sur 
1 189 patients analysés (1,77 %) et 8 des 1 258 témoins (0,64 %) 
(p = 0,014). Le risque relatif de souffrir de DMLA pour les porteurs de 
cette mutation était de 2,6 (IC95 %, 1,1-7,0). Ce consortium inter-

national a donc permis de confirmer l’hypothèse selon 
laquelle certains variants du gène ABCA4 sont des fac-
teurs de  susceptibilité  prédisposant à la DMLA.

Étude des gènes candidats par la position

Gène du facteur H du complément (CFH)
Le facteur H du complément est un protagoniste majeur 
régulant la cascade du complément. Cette glycoprotéine 
sérique, formée de 20 séquences répétées de 60 acides 
aminés chacune, contrôle l’activation de la voie alterne 
du complément en phase liquide et à la surface des 
cellules. Cette voie de la cascade du complément se 
caractérise par un niveau basal d’activation. Le gène du 
facteur H est localisé en 1q32, dans une région retenue 
par plusieurs études de liaison génétique. Le polymor-
phisme génétique impliqué dans la DMLA se traduit par le 
remplacement d’une tyrosine par une histidine en posi-
tion 402 (Y402H) de la protéine. Cette modification de 
structure de la protéine entraîne une moins forte affinité 
de celle-ci pour la CRP (C reactive protein) fixée sur les 
membranes cytoplasmiques, avec pour conséquence une 
diminution de l’activité d’inhibition de la voie alterne 
du complément. Cette région fixe l’héparine et la CRP, 
il est donc probable que le changement d’acide aminé 
puisse modifier partiellement la régulation des processus 
inflammatoires dans la rétine. Un dysfonctionnement 
de la voie alterne du complément peut conduire à une 
libération des fragments C3a et C5a et à la formation du 
complexe C5b9 induisant l’activation des cellules endo-
théliales et la libération de facteurs de croissance tels 
le VEGF (vascular endothelial growth factor) ou le bFGF 
(basic fibroblast growth factor) La présence de ces frac-
tions du complément dans les membranes néovasculaires 
choroïdiennes et dans les drusen plaide en faveur de ce 

Figure 2. Différents aspects cliniques de la 
DMLA exsudative à l’examen angiographique. 
A, B. Angiographie au vert d’indocyanine aux 
temps précoce et tardif mettant en évidence 
des néovaisseaux sous-épithéliaux ou occul-
tes évolués (flèche jaune). C, D. Angiogra-
phie à la fluorescéine aux temps précoce et 
tardif mettant en évidence des néovaisseaux 
pré-épithéliaux ou visibles (flèche jaune). E. 
Angiographie au vert d’indocyanine au temps 
précoce montrant une vasculopathie poly-
poïdale (flèches jaunes). F, G. Angiographie 
au vert d’indocyanine aux temps précoce et 
tardif montrant trois anastomoses chorio-
rétiniennes.
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mécanisme [13]. De plus, l’accumulation de lipides dans 
la membrane de Bruch crée un stimulus inflammatoire 
chronique et offre un substrat pour la formation des 
drusen [14]. La concentration de ce matériel pro-inflam-
matoire pourrait induire un effet chémotactique leuco-
cytaire, via l’activation de la cascade du complément. 
Les premières études pangénomiques ou cas-témoins 
montrent une association entre le variant Y402H du gène 
du CFH et la DMLA [15]. D’autres études cas-témoins 
publiées depuis ont confirmé que ce variant du CFH est un 
facteur de susceptibilité dans diverses formes cliniques 
de DMLA et dans diverses populations [16]. En revanche, 
une telle association n’est pas retrouvée chez les patients 
japonais, probablement parce que la fréquence alléli-
que du variant incriminé y est beaucoup plus rare [17]. 
La découverte de ce facteur de susceptibilité pourrait 
suggérer de nouvelles pistes thérapeutiques modulant 
les phénomènes inflammatoires pouvant constituer le 
substrat physiopathologique de la maladie. Une méta-
analyse de l’implication du polymorphisme Y402H du 
gène du CFH a montré que les sujets hétérozygotes et les 
sujets homozygotes ont des odds ratio respectifs de 2,5 
et de 6,32 de développer une DMLA [18].
À l’instar du CFH, d’autres facteurs impliqués dans la 
cascade du complément pourraient aussi être incri-
minés. Des études montrent en effet que des variants 
génétiques du facteur B ainsi que des composants C2 et 
C3 du complément sont associés à la DMLA. Les résul-
tats de ces études sont présentés dans le Tableau I.

Gènes LOC387715/HTRA1/PLEKHA1
Les gènes LOC387715, HTRA1 et PLEKHA1 sont localisés 
dans une région de 0,1 Mb en 10q26, identifiée dans 
plusieurs études d’association [19-21]. Notre mécon-
naissance de la fonction des trois gènes de ce locus et 
l’existence de déséquilibres de liaisons expliquent qu’il 
soit difficile d’incriminer un gène plutôt qu’un autre.
• Le gène PLEKHA1 (Pleckstrin homology domain-
containing family A member 1) code une protéine de 
404 acides aminés dont la fonction est mal connue, qui 
contient deux domaines d’homologie (PH) à la pleck-
strine. Il est probable que l’association entre ce gène 
et la DMLA ne soit pas directement causale mais plutôt 
liée à un déséquilibre de liaison avec d’autres gènes 
localisés dans cette région.
• Le gène HTRA1 (HtrA serine protease 1) code une pro-
téine de 480 acides aminés. Si sa fonction dans la rétine 
est actuellement mal connue, le gène HTRA1 pourrait être 
un gène suppresseur de tumeur, induisant une mort cel-
lulaire médiée par son activité de sérine protéase [22]. 
Il pourrait avoir également une action sur le remodelage 
de la matrice extracellulaire impliqué dans le méca-

nisme de néovascularisation. De nombreuses études ont souligné le rôle 
majeur de HTRA1 comme facteur de susceptibilité de la DMLA exsudative 
ou atrophique [23]. Une méta-analyse portant sur le polymorphisme 
rs11200638 de ce gène a montré que les sujets hétérozygotes et les 
sujets homozygotes ont des odds ratio respectivement de 2,13 et de 6,92 
de développer une DMLA [24].
• LOC387715 ou ARMS2 (age-related maculopathy susceptibility protein 
2) est localisé en 10q26.13. La protéine colocalise avec des protéines 
mitochondriales et est probablement associée à la membrane externe 
de la mitochondrie, organite très impliqué dans les processus apopto-
tiques et oxydatifs. Dans une étude cas-témoin portant sur 466 cas de 
DMLA et 280 témoins sans DMLA, les auteurs ont analysé 45 polymor-
phismes des gènes PLEKHA1, HTRA1 et LOC387715 [25]. Ils concluent 
qu’un polymorphisme du gène HTRA1 est un facteur de susceptibilité 
génétique indirect, en déséquilibre de liaison avec un polymorphisme 
du gène LOC387715, contrairement à ce qui avait été avancé dans les 
deux articles princeps [26, 27]. En outre, une délétion-insertion dans la 
région 3’UTR du gène LOC387715 (372_815del443ins54) a été identifiée 
et elle est associée aux DMLA et responsable d’une instabilité sévère du 
transcrit par la suppression du signal de polyadénylation et l’insertion 
d’une séquence de 54 paires de bases. C’est un argument supplémen-
taire en faveur de l’implication de ce gène [28]. Les variants de HTRA1 
et LOC387715, par leurs rôles respectifs dans la survie cellulaire et le 
remodelage matriciel pour le premier et dans la membrane externe 
mitochondriale pour le second, pourraient constituer des facteurs 
indépendants de susceptibilité génétique à la DMLA. Une méta-analyse 
portant sur le polymorphisme A69S du gène LOC387715 a montré que 
les sujets hétérozygotes et les sujets homozygotes ont des odds ratio 
respectifs de 2,5 et de 7,3 de développer une DMLA [29].
Les découvertes de la contribution des gènes codant l’ApoE4 et le CFH 
suggèrent l’implication de deux voies physiopathologiques différentes 
dans la DMLA, l’une mettant en jeu l’homéostasie lipidique, l’autre la 
voie inflammatoire. D’autres gènes candidats intervenant dans ces 
deux voies ont été étudiés par la suite, ce qui a permis d’identifier 
d’autres facteurs de susceptibilité à la maladie : SCARB1 (Scavenger 
receptor class B, member 1) pour l’homéostasie lipidique, les facteurs 
C2, C3 et B du complément pour la voie inflammatoire (Tableau I).

Facteurs génétiques et facteurs environnementaux
L’importance considérable des odds ratio associés aux variants loca-
lisés en 1q31 et 10q26, comparativement aux facteurs environnemen-
taux dont les odds ratio dépassent rarement 2 (par exemple pour le 
tabac dans l’étude AREDS2), démontre l’importance majeure des fac-
teurs génétiques dans l’étiologie de la maladie et explique le nombre 
considérable d’études de liaison entreprises pour les identifier. À titre 
d’exemple, Rivera et al. estiment que les individus homozygotes por-
teurs des variants à risque de LOC387715 et Y402H du gène codant le 

2 L’étude AREDS est une étude d’intervention randomisée ayant inclus 3 640 patients (dans 11 centres) 
suivis pendant 10 ans (moyenne 6,3 ans) afin d’observer l’évolution de différentes formes de DMLA. 
Les patients ont été inclus dans 4 groupes de traitement : anti-oxydants seuls, zinc seul, association 
anti-oxydants plus zinc, et placebo. Les apports quotidiens étaient au-delà des doses nutritionnelles 
habituelles recommandées.
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CFH ont un odds ratio de 57,6 de développer une DMLA [21]. Il est éton-
nant dans ces conditions de constater que les variants majeurs de la 
maladie ont été découverts si tardivement. Le caractère multifactoriel 
ainsi que l’expression tardive de la maladie l’expliquent sans doute. Des 
études ont analysé l’interaction de ces marqueurs avec des facteurs de 
risque environnementaux comme le tabac et l’obésité. Dans une étude, 
Seddon et al. calculent le risque de progression de la DMLA atrophique 
ou exsudative en fonction du génotype et de facteurs environnemen-
taux [30]. La présence de facteurs de risque environnementaux (tabac, 
indice de masse corporelle > 25) associés à ces deux variants majeurs 
augmente le risque de progression. Dans une étude réalisée chez des 
patients participant à l’étude AREDS, les auteurs ont analysé les rôles 
respectifs des facteurs de susceptibilité génétique et des facteurs 
environnementaux dans la progression de la DMLA. Dans cette étude, 
les allèles à risque des gènes CFH, LOC387715, C2 et C3 sont associés à 
un risque de progression vers un stade plus évolué de la maladie, avec 
des odds ratio variant respectivement de 3,5 - 25,4 - 0,3 et 3,6 [31]. 
D’autres études analysent l’association de ces facteurs génétiques aux 
différentes formes cliniques de la maladie et montrent que l’associa-
tion est d’autant plus forte que la forme clinique est évoluée, avec un 
effet indépendant et multiplicateur de ces deux variants.

Perspectives

Corrélations génotype-phénotype
L’angiographie à la fluorescéine a permis de souligner la grande 
hétérogénéité de la maladie, avec une prédominance de néovais-

seaux de type occulte ou occulte prédominant3 dans 
les populations d’origine caucasienne [32, 33]. Dans 
la population d’origine japonaise, il est intéressant 
de noter que la vasculopathie polypoïdale4 représente 
une majorité des formes cliniques exsudatives de 
DMLA (environ 55 %), alors que la prévalence de cette 
forme est rare dans la population européenne. Dans 
une cohorte de patients ayant une DMLA exsudative, 
nous avons analysé le type de néovascularisation 
initiale par angiographie à la fluorescéine après avoir 
effectué une analyse génotypique. Malgré le nombre 
limité de cas dans chaque sous-groupe défini par 
le génotype, l’analyse statistique met en évidence 
une corrélation génotype-phénotype significative. Il 
existe une association significative entre le variant 
à risque du CFH et les néovaisseaux de type occulte 
prédominant ou occulte (p < 0,007) et une tendance 
à l’association entre le variant à risque rs11200638 
de HTRA1 et les néovaisseaux de type classique ou 
à prédominance classique (p = 0,18) [34]. D’autres 
études ont également tenté d’établir une corrélation 

3 Les proliférations néovasculaires peuvent être rapides et actives : ce sont les 
néovaisseaux visibles. Elles peuvent être plus lentes et progressives : ce sont les 
néovaisseaux occultes.
4 La vasculopathie polypoïdale est en général bilatérale et caractérisée par la pré-
sence d’un réseau vasculaire choroïdien anormal, se terminant par des dilatations 
polypoïdales parfois visibles au fond d’œil sous la forme de nodules rouge-orange.

Gènes* Localisation Fonction de la protéine

ABCA4 1p22 Transporteur ATP dépendant spécifique de la rétine

ApoE ( 4) 19q13,2 Transport du cholestérol

CFH 1q32 Élément régulateur de la voie alterne du complément

C2

(E318D & IVS10)
6p21,3 Cascade du complément

Facteur B
(L9H et R32Q)

6p21,3 Cascade du complément

C3

(R102G)
19p13,3-p13,2 Cascade du complément

HTRA1/PLEKHA1/LOC387715 10q25,3-q26,2
- Survie cellulaire,
- Remodelage matriciel

VEGF 6p12 Facteur de croissance

Fibuline 5 14q32,1 Remodelage matriciel

ELOVL4 6q14 Synthèse des acides gras à longue chaîne

SCARB1 12q24,31 Récepteur HDL

Tableau I. Principaux gènes 
candidats dans la DMLA. 
ABCA4 : ATP-binding cassette, 
sub-family A, member 4 ; 
CFH : complement factor H ; 
HTRA1 : HtrA serine pepti-
dase 1 ; PLEKHA1 : Pleckstrin 
homology domain-containing 
family A member 1 ; VEGF : 
vascular endothelial growth 
factor ; ELOVL4 : Elongation 
of very long chain fatty acids 
protein 4 ; SCARB1 : Scaven-
ger receptor class B, mem-
ber 1. * L'association avec la 
DMLA des gènes cités dans 
ce tableau a été mise en 
évidence dans au moins une 
étude.
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entre génotype et phénotype dans la DMLA exsudative 

[35, 36]. Ces deux dernières études ne portent que 
sur l’analyse d’un seul variant, ce qui peut masquer 
des effets de codominance faussant en grande partie 
l’interprétation des résultats. Une étude plus récente 
semble confirmer ces résultats et l’association du 
gène ARMS2 (ou LOC387715) aux formes sévères de la 
maladie [37]. En outre, une étude japonaise menée 
sur une forme frontière de DMLA exsudative, la vas-
culopathie polypoïdale choroïdienne idiopathique, 
retrouve une association entre la taille des lésions 
néovasculaires et le polymorphisme à risque de 
ARMS2 [38].

Facteurs génétiques et réponse thérapeutique
Une étude a analysé la progression à 5 ans de la 
maladie chez 876 patients inclus dans l’étude AREDS 
aux stades 3 ou 4, selon que les patients absor-
baient ou non des suppléments nutritionnels de type 
antioxydant et/ou zinc, en fonction de leurs génoty-
pes pour les variants à risque du CFH et du LOC387715 
[39]. Il apparaît que les patients homozygotes pour 
l’allèle à risque du gène du CFH répondent moins 
bien à la supplémentation en antioxydants et zinc, et 
qu’un pourcentage plus important progresse vers les 
stades plus évolués de la maladie. Malgré les résul-
tats encourageants des principales études prospec-
tives multicentriques MARINA et ANCHOR5 [40, 41], 
il est actuellement difficile de prédire la réponse au 
traitement chez un patient donné, en ne se basant 
que sur l’aspect angiographique des lésions, même 
si d’une façon générale on sait que certaines for-
mes cliniques sont particulièrement réfractaires 
(les anastomoses choriorétiniennes par exemple). 
Il est possible que la réponse au traitement anti-
 angiogénique soit également influencée par le statut 
génétique. C’est ce que suggère une étude de Brant-
ley et al. qui ont analysé la réponse au traitement 
par anticorps anti-angiogéniques (bévacizumab, ou 
anti-VEGF [43]) chez 86 patients souffrant de DMLA 
exsudative, en fonction du génotype pour les variants 
majeurs du CFH et de LOC387715 [42]. Malgré le fai-
ble effectif, l’étude met en évidence un moins bon 
pronostic visuel après traitement pour les patients 
homozygotes pour l’allèle à risque CFH (p = 0,004). 
Dans une autre étude portant sur 69 patients atteints 
d’une DMLA exsudative et traités par photothérapie 

5 MARINA et ANCHOR sont des études de phases III, randomisées, en double-
aveugle, qui comparent l’efficacité et la tolérance du ranibizumab (un fragment 
d’anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF) versus des injections 
intravitréennes simulées ou la photothérapie dynamique par vertéporfine (étude 
de non- infériorité).

dynamique, Brantley et al. montrent qu’au contraire, le pronostic 
visuel semble moins bon pour les homozygotes porteurs de l’allèle 
sauvage [44]. Un déséquilibre de liaison entre un polymorphisme 
du VEGF et le polymorphisme Y402H du gène du CFH pourrait en 
partie expliquer la corrélation entre la réponse au traitement anti-
angiogénique et le génotype pour le CFH [45]. Une association 
entre deux autres polymorphismes du VEGF et la DMLA exsudative a 
par ailleurs déjà été rapportée [46, 47].

Conclusion

Le rôle des facteurs de susceptibilité génétique de la DMLA ne se 
cantonne pas à une simple modification du risque de développer la 
maladie. Il est probable que ceux-ci influencent également l’évolution 
vers certaines formes cliniques de la maladie, ainsi que la réponse aux 
différentes thérapeutiques préventives et curatives actuellement dis-
ponibles. Les découvertes en génétique pourraient conduire à proposer 
de nouvelles armes thérapeutiques ciblant divers mécanismes phy-
siopathologiques : les matrices cellulaires, l’inflammation, le trans-
port lipidique ou la résistance au stress oxydatif de la maladie. Ces 
découvertes pourront peut-être également modifier notre approche 
préventive de la maladie. Enfin se pose un problème d’ordre éthique 
difficile à résoudre, qu’il est probablement encore prématuré d’envi-
sager : quels patients devraient bénéficier d’un dépistage des facteurs 
de susceptibilité génétique de la DMLA ? ‡

SUMMARY
Genetic factors associated 
with age related macular degeneration
Age related macular degeneration (AMD) is the leading cause of 
vision loss in the elderly in developped countries. Genetic factors play 
a major role in this multifactorial and polygenic disease. Genomewide 
analysis identified two loci on 1q25-31 and 10q26 chromosomes 
associated with AMD, and association studies highlighted the impli-
cation of SNPs located in the complement H factor gene (CFH) on 
1q25-31 and in PLEKHA1-HTRA1-LOC387715 on 10q26 in the disease. 
Homozygous carriers for the at-risk alleles of the CFH, HTRA1, and 
LOC387715 genes have an increased risk to develop exudative AMD 
with odds ratio of 6.2, 6.9, et 7.3 respectively. Moreover, other genes 
involved in the complement cascade, namely the genes of the C2, C3 
component, and factor B, are associated to the disease. The SCARB1 
gene has also recently been associated to AMD. Genotype-phenotype 
correlations have been performed in AMD patients and found that 
occult CNV are more often associated to CFH at-risk allele and classic 
CNV to HTRA1 at-risk allele. This last allele seems also linked to more 
severe forms of the disease. These new major genetic factors could 
lead to a new clinical approach of AMD and to the discovery of new 
therapeutic targets. ‡
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