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RÉSUMÉ : Les MacTel (télangiectasies maculaires) de type 2 sont une pathologie d’origine neuro-

dégénérative secondaire à une altération des cellules de Müller dans un contexte de troubles du 

métabolisme de la sérine. Les anomalies vasculaires correspondent à des télangiectasies et à une 

prolifération du complexe capillaire profond secondaire à la disparition des photorécepteurs.

Le ciliary neutrophic factor (CNTF), qui est un neuroprotecteur, permettrait de ralentir la perte neurale 

dans les MacTel. Cela vient d’être démontré par deux études de phase III. Le CNTF est administré par 

une nouvelle procédure appelée thérapie cellulaire encapsulée. Il s’agit d’une capsule contenant des 

cellules capables de produire en permanence le principe actif, insérée chirurgicalement dans l’œil. En 

dehors d’un myosis chez 20 % des patients implantés, la tolérance semble excellente.

Implant cellulaire secrétant du CNTF : 

les résultats de la phase III 

indiquent-ils une révolution 

technologique et conceptuelle ?

d’une veinule maculaire et une migra-
tion pigmentaire. Les anomalies vascu-
laires sont dites occultes car peu visibles 
à l’examen du fond d’œil. Elles sont en 
revanche révélées par l’angiographie à la 
fluorescéine qui correspondait il y a peu 
à l’examen de référence permettant de 
faire le diagnostic des MacTel de type 2 
(fig. 1) [1].

Ces anomalies vasculaires peuvent 
actuellement être bien mieux identi-
fiées en angiographie en tomographie 
en cohérence optique (OCTA) [2]. L’OCT 
structurel a révélé la présence de kystes, 
aussi bien dans les couches internes que 
dans les couches externes de la rétine, et 
la survenue de perte des photorécepteurs 
matérialisée par une rupture de la zone 
ellipsoïde [3] . Cette rupture a tendance à 
s’élargir au cours de l’évolution [4] et est 
corrélée à une diminution de la sensibi-
lité rétinienne [5]. L’épaisseur maculaire 
n’est pas augmentée dans les MacTel de 

type 2. On observe plutôt un amincisse-
ment. L’évolution se fait vers l’atrophie 
maculaire. Elle peut parfois se compli-
quer d’une néovascularisation intraréti-
nienne (fig. 2).

Une maladie 
neurodégénérative

L’hypothèse d’une origine vasculaire des 
MacTel de type 2 a été remise en cause 
par la visualisation des altérations des 
couches rétiennes en OCT, et surtout 
par les études menées sur des yeux de 
donneurs qui ont mis en évidence une 
diminution du nombre de cellules de 
Müller [6]. Par ailleurs, il a été possible 
de confirmer la disparition des photo-
récepteurs dans les ruptures de la zone 
ellipsoïde observée en OCT. L’optique 
adaptative confirme également l’ab-
sence de photorécepteur au niveau des 
zones d’altération de la zone d’interdi-

Les MacTel de type 2

Les télangiectasies maculaires, ou 
MacTel de type 2, correspondent à une 
dégénérescence vasculaire et neuro-
gliale bilatérale de la rétine maculaire 
qui se manifeste par l’association d’une 
atrophie de la rétine avec des dilatations 
télangiectasiques de la maille capillaire 
maculaire qui commence en temporal 
de macula. Les symptômes apparaissent 
habituellement vers l’âge de 50 ans. Il 
s’agit d’une dégradation de la vision cen-
trale qui s’approfondit très lentement.

L’aspect clinique typique associe un 
aspect blanchâtre de la rétine péri-
maculaire, des cristaux des couches 
rétiniennes internes, une dilatation 
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gitation [7]. L’hypothèse actuellement 
proposée est la suivante : il s’agirait 
d’une pathologie principalement neuro-
dégénérative, secondaire à une altération 
des cellules de Müller. Le dysfonctionne-
ment et la disparition de celles-ci entraî-
neraient la mort des photo récepteurs. Le 
remodelage vasculaire pourrait n’être 
que secondaire à la perte neurale [2, 8]. 
L’altération des cellules de Müller pour-
rait être secondaire à un trouble du 
métabolisme de la sérine résultant en 
une accumulation d’un certain type de 
sphingolipides neurotoxiques (les 
désoxysphingolipides) [9].

Le ciliary neurotrophic factor

Les données les plus récentes mettant en 
avant une hypothèse neurodégénérative, 
il a semblé licite d’évaluer l’intérêt d’un 
neuroprotecteur. Le ciliary neurotro-

phic factor (CNTF) est un des nombreux 
facteurs neurotrophiques secrétés de 
manière endogène par les neurones et 
les cellules de Müller. Les études précli-
niques menées sur des modèles animaux 
de rétinite pigmentaire ont montré qu’il 
permettait de retarder la mort des photo-
récepteurs [10]. La molécule est délivrée 
par un système de thérapie cellulaire 
encapsulée placé chirurgicalement 
dans la cavité vitréenne (NT-501). Les 
cellules (CNTF-secreting NTC-201.6A 

cells) contenues dans cette capsule 
semi-perméable vont fabriquer et relar-
guer la molécule pendant une période 
prolongée (fig. 3) [11].

Le CNTF a été évalué chez l’homme 
dans plusieurs pathologies rétiniennes, 
l’hypothèse étant qu’il pourrait limiter 
la perte des photorécepteurs. Il n’a néan-
moins pas été possible de démontrer son 
efficacité dans la rétinite pigmentaire ni 
dans la dégénérescence maculaire liée 
à l’âge (DMLA). En revanche, dans un 
autre modèle animal de MacTel 2 obtenu 
par knock-out des cellules de Müller, les 
injections intravitréennes de CNTF ont 
permis de réduire l’apoptose des photo-
récepteurs [12].

Fig. 1 : Forme modérée de MacTel de type 2 de l’œil droit d’un patient de 57 ans. A : le cliché en lumière bleue 

permet de mettre en évidence une zone blanche, ovale, dans la région maculaire. B : les temps précoces de 

l’angiographie à la fluorescéine révèlent les télangiectasies. C : celles-ci sont masquées par la di�usion aux 

temps tardifs. Les télangiectasies prédominent en temporal de la macula et sont connectées à une veinule 

qui plonge à angle droit dans la rétine. Elles sont bien mieux visibles en tomographie à cohérence optique 

angiographie. D : le plexus vasculaire superficiel est peu modifié. E et F : les anomalies prédominent au niveau 

du complexe capillaire profond (E) et bourgeonnent dans les couches externes avasculaires (F).
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Fig. 2 : Majoration de la rupture de la zone ellipsoïde au bout de 4 années de suivi. A : image en face de l’exa-

men en tomographie en cohérence optique (OCT) structurel segmenté au niveau des couches externes réalisé 

en 2017. Plusieurs ruptures de la zone ellipsoïde sont entourées en jaune. B : B-scan de l’OCT avec signal 

de flux. Le plexus capillaire profond prolifère en regard des ruptures de la zone ellipsoïde. C : en 2021, les 

ruptures ont conflué en une seule large rupture (entourée en jaune). D : la prolifération capillaire est piégée 

dans une migration pigmentaire.
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❙  C’est une disparition des cellules de Müller dans un contexte de 

trouble du métabolisme de la sérine qui serait à l’origine des 

MacTel de type 2.

❙  La perte en photorécepteurs est quantifiable et monitorable par 

la mesure de la rupture de la zone ellipsoïde en tomographie en 

cohérence spectral domain. La micropérimétrie permet d’évaluer le 

retentissement fonctionnel de la perte en photorécepteurs.

❙  Le ciliary neurotrophic factor (CNTF) est un neuroprotecteur qui 

permettrait de ralentir la perte en photorécepteurs chez les 

patients présentant des MacTel de type 2.

❙  Le CNTF est administré par la méthode de la thérapie cellulaire 

encapsulée qui consiste à introduire chirurgicalement dans l’œil 

une capsule contenant des cellules génétiquement modifiées pour 

produire le principe actif souhaité.

POINTS FORTS

Le CNTF dans l’étude MacTel

Un essai clinique évaluant l’efficacité et 
la tolérance du Renexus CNTF a été initié 
par la fondation privée à but non lucratif 
Lowy Medical Research Institute (LMRI), 
en collaboration avec le laboratoire 
Neurotech Pharmaceuticals (Neurotech 
USA, Cumberland, Rhode Island, États-
Unis), en 2015. Les résultats de l’étude 
de phase I, menée sur 7 patients suivis 
pendant 4 ans, ont conclu à une bonne 
tolérance de ce médicament [13].

Une étude de phase II a ensuite évalué 
l’efficacité sur 99 yeux de 67 patients 

pendant 24 mois. Le critère d’évaluation 
principal a été l’évolution de la surface 
de rupture de la zone ellipsoïde. Cette 
mesure était réalisée sur des image en face 
d’OCT structurel spectral domain [14]. 
Les résultats ont montré une extension 
moindre de la rupture de la zone ellip-
soïde dans le groupe traité par rapport au 
groupe témoin (0,22 mm2 vs 0,27 mm2 ; 
p = 0,04). Ce résultat était corrélé à une 
diminution de la sensibilité rétinienne 
moins importante dans le groupe traité 
que dans le groupe témoin (p = 0,07). La 
vitesse de lecture s’est maintenue dans le 
groupe traité alors qu’elle s’est dégradée 
dans le groupe témoin.

Aucun effet secondaire grave ratta-
chable au traitement n’a été identifié. 
Un myosis a été rapporté dans environ 
20 % des cas [15]. Il s’agit d’un effet 
secondaire mineur qui avait déjà été 
décrit dans la littérature rapportant les 
essais thérapeutiques du CNTF dans 
d’autres indications. Ce myosis peut 
entraîner une difficulté de l’adaptation 
à l’obscurité.

Les résultats de deux études de 
phase III (Protocol A et B), menées sur 
225 patients aux États-Unis, en Australie 
et en Europe, confirment l’efficacité du 
Renexus. Cela a été annoncé fin 2022 par 
le laboratoire NeuroTech. La progression 
de la maladie a été réduite de 56,4 % 
(Protocol A) et 29,2 % (Protocol B) chez 
les patients implantés par rapport aux 
groupes contrôles.

Conclusion

L’étude MacTel a permis une meil-
leure compréhension de l’évolution 
clinique de la maladie. L’exploitation 
des différentes techniques d’imagerie 
a permis de corréler les altérations du 
tissu maculaire avec la dégradation 
de la fonction visuelle. Il a également 
été possible de réorienter la physio-
pathogénie de cette maladie vers une 
origine neurodégénérative plutôt que 
vasculaire.

L’évaluation d’un neuroprotecteur a 
donné des résultats encourageants dans 
les études précliniques chez l’animal. Le 
biomarqueur retenu pour être le critère 
d’évaluation principal a été sélectionné 
avec soin. La mesure de la surface de 
rupture de la zone ellipsoïde présente 
l’intérêt d’analyser de manière très fine 
la perte en photorecepteur tout en étant 
corrélée à l’altération de la fonction 
visuelle. L’étude de phase I évaluant le 
CNTF dans les MacTel de type 2 a mon-
tré sa bonne tolérance. Les résultats 
positifs de l’étude de phase II viennent 
d’être confirmés par deux études de 
phase III.

Fig. 3 : Schéma de la capsule contenant les cellules de l’épithélium pigmentaire modifiées qui vont secréter 

le CNTF (ciliary neurotrophic factor) qui sera libéré dans la cavité vitréenne des patients. Le dispositif est 

implanté chirurgicalement et fixé à la sclère au niveau de la pars plana.
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