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> Danslarétine, coucheneurosensorielle de I'ceil, les
photorécepteurs transforment le signal lumineux en
influx nerveux interprétable par le cerveau. Malgré
sa spécialisation dans le traitement des signaux
lumineux, la rétine peut subir des dommages, a
la suite d’une exposition excessive a la lumiere ;
on parle alors de phototoxicité rétinienne. Ces
dernieres années, I'apparition de dispositifs
d’éclairage riches en longueurs d’onde de forte
énergie (ce que I’on nomme lumiére bleue), remet
le probleme de la phototoxicité rétinienne a I'ordre
du jour. Nous discutons des pathologies oculaires
induites par la lumiére et de la possible influence
des nouvelles technologies d’éclairage sur notre
santé visuelle. <

Eil, lumiére et vision

L'ceil concentre tous les éléments d’une chambre noire
photographique : une lentille frontale (la cornée), un
diaphragme (V’iris), une lentille de focalisation (le cristal-
lin) et une pellicule photosensible (la rétine). La lumiére
arrivant dans Iceil traverse ainsi ces différents milieux
transparents pour atteindre la rétine. A ce niveau, les
protéines photosensibles (la rhodopsine des bdtonnets,
les opsines des cdnes) sont activées, initiant la photo-
transduction et le déclenchement d’un influx nerveux qui
va atteindre le cerveau pour construire une image. Ce
processus nécessite de la lumiére en quantité suffisante
mais sans exces. Elle doit étre polychromatique pour nous
permettre de distinguer les couleurs, et étre stable pour
éviter le papillotement et les effets stroboscopiques.

Les constituants de I’eil qui absorbent la lumiére

Les ondes électromagnétiques qui nous entourent se
répartissent dans un large spectre de longueurs d’onde
(Figure 1). Celles comprises entre 400 et 700 nm constituent
le « spectre visible ». La capacité de I'ceil & capter ces lon-
gueurs d’onde dépend des photorécepteurs présents dans
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la rétine, mais aussi des structures oculaires situées en avant d’elle, qui
absorbent une partie des radiations regues. Ainsi, chez ’lhomme, la cornée
absorbe les ondes de longueur inférieure a 360 nm [1] et le cristallin, celles
inférieures a 400 nm et supérieures a 800 nm [2]. Le cristallin jaunissant
avec I'dge, son spectre d’absorption évolue au cours du vieillissement
avec, & 25 ans, un pic d’absorption a 365 nm et, & 60 ans, a 400 nm [3].
Les pigments visuels contenus dans les photorécepteurs sont les
principaux responsables de I’absorption lumineuse par la rétine, avec
des longueurs d’onde comprises entre 400 et 600 nm. Les batonnets
(nécessaires & la vision nocturne) présentent ainsi un pic d’absorption
a 507 nm. Les cénes (intervenant dans la vision des couleurs) pré-
sentent selon leur type leur pic d’absorption : 450 nm pour les cones
bleus, 530 nm pour les verts et 580 nm pour les rouges.

Uiris, un tissu pigmenté par la présence de mélanine (qui absorbe la
lumiére aux longueurs d’onde comprises entre 400 et 1400 nm) filtre
les rayons lumineux et protége la rétine. Sa capacité a contracter la
pupille augmente son efficacité.

lpm 1nm 1 um 1 mm Im A
3 3 3 3 L 2
Rayons y Rayons X UV.Vi IR Micro-ondes Ondes radio

400 nm 800 nm

Figure 1. Distribution des ondes électromagnétiques selon leur longueur d’onde.

Place du spectre visible. Vis : visible ; UV : ultra-violet ; IR : infra-rouge
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La phototoxicité rétinienne
et la protection naturelle contre la lumiére

Lorsqu’un photon, particule élémentaire de la lumiere, atteint un
systeme biologique, son énergie est transférée vers les molécules qui
composent celui-ci. Selon la lumiere incidente, le type de molécule et
le milieu dans lequel elle se trouve, une émission de fluorescence ou
la production d’espéces réactives de I’oxygene (ROS) (effet photo-
dynamique) peuvent avoir lieu. Les ROS générent un stress oxydant qui,
dans les tissus, induit des altérations moléculaires différentes selon le
radical produit et les cibles atteintes. Trois dommages induits par les
radicaux libres sont a considérer: la peroxydation des lipides insa-
turés, I"oxydation d’acides aminés, a I'origine de modifications des
protéines, et I’altération des acides nucléiques avec la production de
lésions de I’ADN/ARN et, éventuellement I’activation d’oncogénes. La
production de ROS peut entrafner la sénescence cellulaire prématurée
ou la mort cellulaire. Dans la rétine, la mort cellulaire induite par la
lumiere est appelée phototoxicité rétinienne.

La rétine intégre tous les systemes cellulaires de défense ubiquitaires
contre le stress oxydant: enzymatiques, comme les superoxydes
dismutases et la glutathion peroxydase, ou non enzymatiques, tels
que les vitamines A, C et E. Elle dispose par ailleurs, au niveau de la
macula, de pigments xanthophylles (la lutéine et la zéaxanthine) qui
la protegent en absorbant la lumiere (pic du spectre d’absorption
a 460 nm). Ces pigments, abondants chez I’enfant, diminuent avec
I’dge [4] et leur concentration est plus faible chez les sujets atteints

Figure 2. Micrographie électronique de I’€PR. Les pointes de fleche rouges
encadrent une cellule de 'EPR. Les fleches jaunes indiquent les segments
externes des bdtonnets. Les fleches vertes montrent les franges des cellules
de I’EPR qui englobent les segments externes des photorécepteurs. La téte de

fleche bleue indique un vaisseau choroidien.
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de dégénérescence maculaire liée a I’dge (DMLA), une
maladie de la macula (zone de la vision précise de la
rétine), qui se développe avec I’dge et qui entraine une
perte de la vision centrale et donc I'incapacité a voir les
détails et & lire [5,6]. A noter que les sujets ayant un
taux sérique élevé de zéaxanthine et de lutéine ont un
moindre risque de développer une DMLA [7].

Un élément essentiel de protection de la rétine, et en
particulier des photorécepteurs, est I’épithélium pig-
mentaire de la rétine (EPR) (Figure 2). Cet épithélium
monostratifié se situe entre les segments des pho-
torécepteurs et la membrane de
Bruch, qui le sépare de la choroide
[34] (=9).

Les cellules de I’EPR contiennent

(=) Voir la Synthése
de F. Behar-Cohen
etal., m/s n° 6-7,
juin-juillet 2020,

. . 594
des granules de lipofuscine et de P&

mélanine. La mélanine, par sa forte capacité d’absorp-
tion, évite la réflexion de la lumiere vers la rétine. Elle
possede aussi une forte activité anti-oxydante. Ainsi,
au cours de la DMLA, les plages d’hypopigmentation,
dues a une diminution de la concentration de méla-
nine dans I’EPR, peuvent évoluer et constituer des
zones d’atrophie [8,9]. La lipofuscine, un mélange de
pigments, absorbe la lumiere a des longueurs d’ondes
comprises entre 300 et 700 nm. L'action des courtes
longueurs d’onde sur son principal constituant, le fluo-
rophore A2-€ (N-retinylidene-N-retinylethanolamime),
qui s’accumule dans les cellules de I’EPR avec I’age et
surtout au cours de la DMLA, induit la libération de ROS
a Iorigine d’un stress oxydant dans la rétine [10,11].

Lumiére naturelle et pathologies oculaires

U'exposition excessive a la lumiere solaire (éclipses
solaires, forte réverbération sur des plans de neige, de
sable ou d’eau) peut engendrer des pathologies oculaires.
Au niveau du sol, nous recevons du soleil un rayonne-
ment constitué de 5% de rayons ultra-violets (UV),
39% de rayons visibles et 56 % d’infra-rouge (IR). Le
rayonnement UV augmente de 10 % tous les 700 métres :
a 1500 m d’altitude, il est ainsi 20 % plus intense qu’au
niveau de la mer. A la différence des rayons IR, dont
les dommages se ressentent quasi-instantanément
(chaleur et brilures), les altérations induites par les
rayons UV se manifestent tardivement. Elles touchent
principalement la surface oculaire et le cristallin.
Les rayons UV sont les principaux responsables des
inflammations de la cornée (photokératite) et de la
conjonctive (photoconjonctivite) photo-induites. Ces
affections, qui peuvent étre tres douloureuses, appa-
raissent dans les heures qui suivent I’exposition mais,
en général, n’entrainent pas d’altérations de la vision



a long terme. U'ophtalmie des neiges est une forme extréme de photo-
kératite. L'exposition prolongée aux rayons UV peut néanmoins induire
un ptérygium, une tumeur bénigne de la surface oculaire souvent loca-
lisée dans le coin interne de I'ceil. Dans les cas séveres, le ptérygium
peut s’étendre jusqu’au centre de la cornée et réduire la vision. Il peut
devenir cancéreux dans 10 % des cas.

Méme si la cataracte, qui est une opacification du cristallin, apparait a
différents degrés chez la plupart des sujets lorsqu’ils vieillissent, I’expo-
sition aux rayons UV-B et IR-A a long terme favorise son apparition par
Paccumulation de photoproduits [12] qui jaunissent le cristallin, provo-
quant des troubles de la vision pouvant aller jusqu’a la cécité. D’apres
I’Organisation mondiale de la santé (OMS), 20 % des cataractes seraient
dues a une surexposition aux rayons UV et pourraient étre évitables.
Chez Padulte, 'absorption des rayons UV par le segment antérieur de Iceil
(cornée et cristallin), réduit jusqu’a seulement 1 & 2% la quantité de rayons
UV qui atteignent la rétine. Malgré cela, une forte exposition ponctuelle
peut donner lieu a une photorétinite, aussi appelée [ésion par lumiere bleue.
Celle-ci peut se produire lors de 'observation d’une éclipse solaire sans pro-
tection, de I'exposition @ des arcs a souder, ou a I'utilisation de microscopes
opératoires. Elle peut entrainer une altération définitive de la vision. Chez
I’enfant, avant I’age de 6 ans, une proportion plus importante de ces rayons
(jusqu’a 5%) atteint la rétine. A noter que chez les personnes dont le cristal-
lin a été chirurgicalement réséqué sans pose d’implant (patients aphakes),
les rayons UV présentent un risque pour la rétine.

Des études réalisées sur des sujets volontaires, nécessitant une
ablation chirurgicale de leur ceil, a qui on demandait de fixer le
soleil pendant quelques minutes, ont montré que les cellules les plus
affectées dans ces conditions étaient les cellules de I’EPR [13]. Peu
d’altérations étaient observées au niveau des photorécepteurs, lieu
de la phototransduction, expliquant la vision intacte des sujets, juste
apres I'exposition [14].

Les risques des effets a long terme des expositions lumineuses sont
difficiles a évaluer, essentiellement en raison de la difficulté de mesu-
rer précisément une telle exposition. Ainsi, le lien entre exposition au
soleil et développement de la DMLA a été, en particulier, largement
débattu. De nombreuses études ont identifié la lumiere comme étant
un facteur potentiellement impliqué dans cette maladie. Les études
fondées sur la cohorte The Beaver Dam Eye Study, initiée dans les
années 1990 et incluant plus de 3000 personnes suivies durant 5 ans,
ont montré que 'exposition a la lumiere du soleil dans le jeune age
pouvait étre un facteur de risque pour les stades précoces de DMLA
[15,16]. Plus récemment, une méta-analyse regroupant 14 études a
identifié un lien de cause a effet entre I’historique d’exposition au
soleil des patients atteints de DMLA et le développement de la patho-
logie [17]. Douze de ces études montrent une augmentation du risque
de développer une DMLA lorsque la durée de I’exposition au soleil
augmente. Une étude portant sur les risques de dommages rétiniens
induits par I'exposition a la lumiére des yeux de patients aphakes
soutient cette conclusion. Mais d’autres études montrent un effet
contraire, ce qui a ainsi conduit a une polémique sur ce sujet [18].
Nous avons essentiellement décrit les Iésions et les affections provo-
quées par les rayonnements UV. Il est néanmoins important de noter
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qu’il n’existe pas de frontiere entre les radiations UV et
celles de la lumiere bleue visible, le spectre de radiations
électromagnétiques étant un continuum (Figure 1). Il est
donc vraisemblable que les radiations bleues, présentant
un contenu énergétique voisin des rayons UV, puissent
déclencher des Iésions et des pathologies analogues a
celles observées avec les rayons UV, en, par exemple, aug-
mentant le temps d’exposition.

Les nouveaux éclairages. LED et spectre

Une LED (light-emitting diode) est un dispositif semi-
conducteur qui émet une lumiere monochromatique.
Selon le matériau utilisé, cette diode peut émettre
dans 'ultraviolet, le visible ou I'infrarouge. Un des
atouts majeurs de cette technologie est son efficacité
énergétique : ces ampoules dispersent 15% de I'éner-
gie en chaleur, tandis que les ampoules fluorescentes
en dispersent 40 % et les incandescentes 90%. Une
LED atteint également une efficacité lumineuse beau-
coup plus importante qu’une ampoule incandescente
(200 lumens par watt [Im/W] contre 10 & 15). La plu-
part des LED disponibles dans le commerce émettant
une lumiére blanche utilisent une diode bleue associée
a une couverture jaune de phosphore. Cette lumiere
jaune stimulant les photorécepteurs a cones rouges et
verts, la couleur de la lumiére émise par la diode émet-
trice bleue sera ainsi percue comme blanche. C’est pour
cela que I'on parle de LED blanche.

’Agence nationale de sécurité sanitaire de "alimenta-
tion, de I’environnement et du travail (ANSES) a relevé
récemment plusieurs points concernant les risques sani-
taires liés a I’utilisation des LED blanches, leur émission
en lumiére étant potentiellement délétere pour la rétine
[19-21]. Des études réalisées in vitro [22,23] et chez
’animal [24] montrent en effet une mortalité accrue
de photorécepteurs a la suite d’une exposition aux LED
blanches disponibles dans le commerce. Dans notre
laboratoire, nous avons comparé les effets sur la rétine
de I’exposition aux LED avec ceux d’autres sources
d’éclairage, telles que les ampoules fluo-compactes et
les tubes fluorescents. €n utilisant des animaux albinos
(dépourvus de pigmentation) ou des animaux pig-
mentés, et différents protocoles d’éclairement!, nous
avons montré que I’exposition aux LED blanches indui-
sait, chez tous les animaux testés, plus d’altérations
rétiniennes que les autres sources lumineuses [25], et
que ces effets dépendaient de la composante bleue de
leur spectre [26]. Ces études ont été réalisées a court
terme (sur un mois maximum). Il est donc nécessaire de

! Quantité de lumiére exprimée en lux.
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réaliser d’autres études permettant d’évaluer les effets d’une exposi-
tion chronique aux LED blanches a des doses plus faibles (et donc plus
faibles en lumiére bleue) et a plus long terme.

Comment protége-t-on nos yeux ?

Les premieres normes de sécurité photobiologique utilisaient des valeurs
limites d’exposition (VLE) journaliére admissible, calculées pour une
exposition a une source de lumiére dans le champ de vision pendant
8 heures [27]. Les Iésions oculaires induites étaient évaluées en recher-
chant le blanchiment de la rétine, conséquence tres tardive de I"'cedeme
résultant de la rupture des barrieres hémato-rétiniennes. Les signes pré-
coces de souffrance cellulaire, telles que la modification des protéines
ou les effets sur les couches profondes de la rétine (EPR et choroide)
n’étaient pas pris en compte. Plus récemment, la Commission interna-
tionale de protection contre les rayonnements non ionisants (ICNIRP) a
fixé des doses rétiniennes limites (en Joules par cm? [J/em?]) d’exposi-
tion a la lumiere. Fondée sur une phototoxicité évaluée chez le primate
avec une dose de 22 J/cm? [28], la VLE humaine a été fixée a 2,2 J/cm?
et des groupes de risque pour les ampoules d’éclairage domestique ont
été déterminés. Les ampoules utilisées en sont ainsi régies par la norme
de sécurité photobiologique NF EN 62741 qui définit 4 groupes de risques
pour les ampoules destinées au public en fonction du temps d’exposition
maximal : 0 : aucun risque, 1 : pas de risque en conditions d’utilisation
normale; 2 : risque modéré, il y a réponse d’aversion a la lumiere, 3 :
I’ampoule présente un risque méme pour des expositions momentanées.
Ainsi, une ampoule de groupe de risque 0 atteint la valeur limite d’expo-
sition apres plus de 10 000 secondes d’exposition.

Sommes-nous assez protégés ?

Les études de phototoxicité réalisées chez les animaux ne permettent
pas de prédire avec certitude les effets toxiques chez ’homme et les
études épidémiologiques sont particulierement difficiles a mener,
I’appréciation de I’éclairement rétinien cumulé pour un individu donné
étant pratiquement impossible a déterminer.

Les conditions de laboratoire sont difficilement transposables a I’en-
vironnement humain quotidien. Des différences existent également
au niveau de la structure oculaire et de la sensibilité a la lumiere
entre especes. L'équipe de van Norren a ainsi montré que le seuil de
toxicité pour la lumiere bleue chez le rat était de 11 J/cm?, tandis que
chez le macaque, il est de 22 J/cm? [28]. Exprimer en « dose réti-
nienne » la quantité d’énergie atteignant la rétine présente I’avan-
tage d’intégrer la luminosité et le temps d’exposition mais aussi la
géométrie de I’ceil, rendant comparables les mesures d’expositions
sur différentes especes. La différence de sensibilité entre le rat et
le macaque résulte donc de la différence de sensibilité de la rétine
entre les deux espéces. Nous avons constaté que lors de I’exposi-
tion aux LED blanches, les dommages de la rétine neurale, décrits
précédemment, s’accompagnent d’altérations de I’EPR. Chez le rat,
Iexposition aux LED & 0,4 J/cm? (lumiére bleue) provoque en effet
une mort des cellules de I’EPR associée a une diminution de la spé-
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cificité de transport de la barriere hémato-rétinienne
a laquelle PEPR participe [29]. Ainsi, pour des doses
d’exposition qui sont trés inférieures a celle considérée
comme seuil de toxicité chez cet animal (11 )/cm?), les
LED se révélent phototoxiques. A noter que dans des
conditions d’éclairement similaires, I’exposition des
rats a la lumiere de tubes fluorescents n’induit aucun
signe de toxicité dans "EPR [25].

Linadéquation de ces derniers résultats avec ceux
sur lesquels reposent les normes de sécurité photo-
biologique, s’explique par la différence de sensibi-
lité des méthodes utilisées pour détecter les Iésions
rétiniennes. Les effets de I’exposition lumineuse des
rats et des macaques ont été évalués en utilisant des
méthodes similaires pour les deux animaux ; il est
donc possible que les valeurs de seuil de phototoxicité
obtenues chez le macaque aient été surestimées. Cette
hypothese est renforcée par les résultats de Hunter et
al. [30] montrant que, chez le macaque, le seuil de
toxicité a été surévalué.

Rappelons que si les rétines humaine et de rat présentent
certaines différences structurales, celles-ci sont moins
importantes en ce qui concerne I’EPR qui est constitué
d’une monocouche de cellules post-mitotiques et qui ne
se renouvellent donc pas. Or, lorsque I’exposition aux LED
induit la mort des cellules de I'€PR, celles qui survivent
doivent assister et renouveler d’avantage de photoré-
cepteurs, dont I’homéostasie et les fonctions dépendent
de I’EPR. Cette surcharge d’activité métabolique et fonc-
tionnelle accélere le processus de vieillissement de I’EPR.
Or, le dysfonctionnement de cet épithélium participe au
développement de pathologies liées
a I'dge, telles que la DMLA [28]
(=»). Hormis les problemes de seuil
et de dose d’exposition, d’autres
questions se posent. La législation

(=) Voir la Nouvelle
de F. Sennlaub

et C. Combadiére,
m/s n° 4, avril 2008,
page 365

s’appuie sur la notion que les Iésions induites par I’expo-
sition a la lumiere n’évoluent pas au cours du temps, et
qu’'une dose sub-toxique le restera indépendamment du
nombre d’expositions. Il a pourtant été montré que des
expositions répétées a des énergies lumineuses en des-
sous des seuils capables d’induire immédiatement des
Iésions observables macroscopiquement, provoquaient
des lésions irréversibles apres deux et trois semaines
d’exposition [25, 32].

Quel est I’avenir ?

Le développement technologique des lampes et appareils
utilisant des LED et la rapidité de son évolution laissent
les évaluateurs de risques démunis, car les effets sani-
taires peuvent advenir a long terme : il est donc difficile



de les identifier avec justesse et de convaincre les organismes de norma-
lisation d’étre prudents dans I'information quant a I'utilisation de cette
technologie, et dans la mise en place de normes appropriées.

Dans le cas des LED, la question se pose avec encore plus d’acuité et
d’urgence, puisque la crise énergétique que le monde subit laisse peu
de place aux arguments contraires a leur utilisation et qui préconisent
ce principe de précaution, insuffisamment soutenu par des données
expérimentales. Deux solutions s’offrent ainsi a nous : ou nous atten-
dons les résultats de futures et nécessaires études épidémiologiques,
qui, en cas de vérification des craintes, ne feront que constater a
posteriori les effets déléteres sur la vision d’une grande partie de la
population mondiale (les LED devraient atteindre prochainement 75%
du marché mondial), ou nous décidons dés maintenant de lancer des
études pour comprendre les mécanismes cellulaires et moléculaires
impliquées dans la phototoxicité rétinienne.

Cela est d’autant plus important que la faible consommation énergé-
tique des LED pousse a un emploi privé de plus en plus répandu et dans
des lieux publics de plus en plus étendus. La durée quotidienne de notre
exposition a ces diodes s’accroit, augmentant peut-étre les risques
phototoxiques. Lutilisation toujours croissante de ces lampes induit
également une augmentation de la pollution du ciel nocturne [33]. Les
effets bénéfiques pour I’environnement dus a une faible consommation
énergétique se voient ainsi contrecarrés par une action négative sur la
biodiversité et, en conséquence, sur la santé humaine. ¢

SUMMARY

New lighting technology and our eyes

The retina is the neurosensitive layer of the eye. In this tissue, pho-
toreceptors convert light into nerve signals to be relayed to the brain.
Despite retinal specialization in the treatment of light, excessive expo-
sure can cause retinal damage, called retinal phototoxicity. In recent
years, lighting devices rich in wavelengths of high energy (blue light)
appeared, raising new concerns about retinal protection against light
damage. We focus here on light-induced ocular diseases and the pos-
sible influence on visual health of new lighting technologies. ¢
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