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Introduction

La population mondiale présente une pathologie oculaire, de plus en plus fréquente, qui se
nomme Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age, ou DMLA (ARMD pour Age Related
Macular Disease dans les pays anglo-saxons). La dégénérescence maculaire liée a l'age
(DMLA) est la premiére cause de perte de la vision dans les pays industrialisés chez les
sujets de plus de 50 ans ™. Avec le vieillissement de la population la dégénérescence
maculaire prend une part de plus en plus importante dans la consultation ophtalmologique.

Il sagit d'une altération oculaire, acquise, atteignant les personnes de plus de 50 ans, qui se
traduit par une baisse progressive de la vision aboutissant a une perte de la vision centrale.
Ces patients ne deviennent pas aveugles mais perdent le champ de vision utile pour la lecture,
la conduite, la vision fine. Ainsi, ils gardent généralement une autonomie pour se déplacer, se

promener, mais ne peuvent plus lire, regarder la télévision ou conduire.

Les premiers signes de la dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA) ne sont visibles que
par I'ophtalmologiste et ne sont pas percus par les patients dont la vision ne s'altére qu'a un
stade évolué. C'est I'apparition de déformations des images qui alarme le plus les patients et
doit les décider a consulter rapidement. Il s'agit d'une déformation des lignes droites,
appelées métamorphopsies, associées a une baisse de I'acuité visuelle qui n'est pas forcément
majeure dans les formes débutantes. Elle peut donc passer inapercue au début lorsqu'il s'agit
de l'atteinte du premier ceil, le patient ne s'en rendra compte que tardivement, soit parce que

la 1ésion aura évolué, soit parce qu'il aura fermé le bon ceil de fagon fortuite.

Cette pathologie est une source importante d'angoisse devant la réduction des capacités a
réaliser les activités de la vie quotidienne, développée par des sujets agés qui ont souvent
plus ou moins dans leur entourage des personnes atteintes et gardent I'idée fréquemment
répandue qu'il « n'y a rien a faire ». Or, de nombreux progrés ont été réalisés ces derniéres
années dans le diagnostic, la prévention et la prise en charge thérapeutique des patients. I
importe donc que, des les premiers signes, soient pratiqués des examens diagnostiques afin
de préciser le type de la DMLA, et de mettre en route précocement le traitement le mieux

adapte.

Ainsi nous rappellerons dans un premier temps les notions anatomiques et physiologiques de

’ceil avant de présenter la Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age (DMLA) et ses



traitements.

Nous aborderons dans une deuxiéme partie, I’importance de la prise en charge nutritionnelle
de la Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age selon les différents stades, en analysant le role
de la nutrition dans le métabolisme physiologique. Cette prise en charge nutritionnelle jouant
un réle non négligeable dans le développement de la maladie et dans la limitation de sa

vitesse d’évolution.

Dans une derniére partie nous établirons une liste de conseils pratiques, ainsi qu’une stratégie
nutritionnelle permettant d’apporter en quantités adéquates les éléments utiles a une bonne
prévention de la DMLA. Ces conseils pourront permettre aux pharmaciens d’officines
d’aider les patients concernés a prévenir au mieux la survenue de cette pathologie, en
apportant une information basée sur des données scientifiques et axées sur la nutrition
quotidienne de leurs patients. Ces conseils pourront également éclairer les patients eux
méme, exposés a cette pathologie et désireux de mieux la comprendre afin de mieux la

prévenir.
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1. RAPPELS ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES DE L'EIL

L’ceil est un organe pair a 1’origine de la vision constitué de membranes et de milieux

transparents.
1.1 Les membranes de I’ceil :

Les membranes de I'eeil sont au nombre de trois et sont superposées les unes sur les autres.

On les décrit de I’extérieur vers ’intérieur :

LENTILLE

IRIS

/

CORNEE

NERF OPTIQUE

-

Figure 1 : Schéma en coupe de 1'ceil

(Source : www.ophtalmo.ulg.ac.be)

1.11 La cogue cornéo-sclérale :

Elle forme la paroi de I’ceeil et lui confére sa rigidité, son élasticité et sa résistance. Elle
comporte la cornée en avant et la sclérotique ou sclére en arriére. La jonction entre la cornée
et la sclére correspond au limbe cornéo-scléral qui constitue un repére anatomique et

chirurgical important.

1.1.2 L’uvée :
Située a la face interne de la sclérotique, cette tunique est de nature pigmentaire, conjonctive
et vasculaire. Elle comprend I’iris en avant, la choroide en arriere et le corps ciliaire

intermédiaire entre les deux.

1.1.3 La rétine:
La rétine est une fine couche de cellules nerveuses qui recouvre ’intérieur de ’ceil. Cette

membrane est la plus interne de I’ceil, elle tapisse la face interne de la choroide et se compose



de deux parties distinctes : 1’épithélium pigmentaire de la rétine (EPR) et le neuro-épithélium
rétinien (NER). La rétine recoit et transforme les images et les envoie au cerveau via le nerf
optique. La macula est la partie centrale du fond d’ceil, elle est petite, mais c’est une partie
tres importante de la rétine, capable de percevoir I’image la plus nette. C’est sur la macula
que la vision centrale se pose. Lorsque la lumiere entre dans I’ceil, les cellules de la macula
appelées photo-récepteurs sont activées et permettent de voir les couleurs et de réaliser des
activités de preécision telles que la lecture, la couture ou la conduite d’une voiture. La fovéa
ou fovéola est une petite dépression située au centre de la macula constituée principalement
de cbnes. La choroide assure le metabolisme de la rétine en transportant les éléments nutritifs
et en assurant 1’évacuation des déchets de part la densité de sa circulation sanguine formant

la chorio-capillaire.

1.1.3.1 L’épithélium pigmentaire de la rétine (EPR):
I1 est en contact avec la choroide par I’intermédiaire de la membrane de Bruch (membrane
basale de I’EPR, capillaires choroidiens, éléments conjonctivo-élastiques). L’EPR n’est pas
de nature nerveuse mais contribue de maniére fondamentale au fonctionnement du neuro-

épithélium rétinien (NER) par trois réles principaux :

1.1.3.1.1 Role d’écran :
Par sa pigmentation, il est opaque a la lumiére. Il arréte la propagation de la lumiére.
1.1.3.1.2 Réle de barriére :

Par les jonctions intercellulaires, il assure une perméabilité sélective des métabolites vers le
NER et constitue la barriére hémato-rétinienne externe.
1.1.3.1.3 Role d’élimination :

Par les extrémités apicales de ses cellules, il assure en permanence 1’élimination des disques
usageés des articles externes des cellules du NER et permet donc un fonctionnement continu
des phénomenes assurant la transformation de la lumiére en influx nerveux. Cette diminution
de la fonction d’épuration corrélée au vieillissement est a 1’origine de la Dégénérescence

Maculaire Liée a I’Age (DMLA).

1.1.3.2 Le neuro-épithélium rétinien (NER) :
C’est la membrane sensorielle de 1’ceil par la disposition en couches superposees des cellules

nerveuses suivantes:



1.1.3.21 Les photorécepteurs :

Les cones et les batonnets forment la partie la plus externe du NER et sont en contact direct
avec I’EPR par leurs articles externes.
1.1.3.2.1.1 LescOnes:
Ils sont concentrés au niveau de la macula qui couvre une surface rétinienne de 6 mm de
diametre et correspond a la partie centrale du champ visuel. Ils réagissent aux intensités
lumineuses ¢€levées et assurent une transmission de 1’image rétinienne en lumicre diurne.
Leur densité est extréme au niveau de la fovéola qui ne dispose que d’une surface 200 pm de
diametre. A ce niveau I’épaisseur du NER est réduite a une seule couche cellulaire.
1.1.3.2.1.2 Les batonnets :
IIs sont beaucoup plus nombreux et disséminés dans toute la rétine et réagissent aux faibles
intensités lumineuses. Ils permettent la vision crépusculaire et nocturne et n’assurent qu’une
vision imprécise sur toute I’étendue du champ visuel.

1.1.3.2.2 Les cellules bipolaires :

Ce sont les premiers neurones, entierement intra-rétinien des voies visuelles, elles sont en
connexion avec les photorécepteurs et transmettent 1’influx nerveux en leur provenance.

1.1.3.2.3 Les cellules ganglionnaires :

Ce sont les deuxiemes neurones des voies visuelles. Elles sont rétino-cérébrales et forment,
par leurs axones, la couche des fibres optiques la plus interne du NER qui se concentrent au

niveau de la papille optique pour former le nerf optique.

fibres optiques
cellules ganglionnaires

cellules bipolaires

photorécepteurs
(articles internes)

photoréceépteurs
(articie externes)

épithélium pigmentaire

Figure 2 Représentation schématique d’une coupe histologique de rétine
(source : www.sante.univ-nantes.fr)



1.2 Les milieux transparents de I’ceil

Les milieux transparents de I'ceil remplissent la cavité oculaire et assurent la transmission de
la lumiére depuis la cornée jusqu’a la rétine. Ils sont constitués de I’humeur aqueuse, liquide,
occupant la chambre antérieure, du vitré, gel, remplissant la chambre postérieure en arriere du

troisieme milieu transparent solide que constitue le cristallin.
1.3 Lavision

La vision est I’une des fonctions fondamentales qui permet de nous renseigner sur la forme, la

couleur, sur la mobilité de I’environnement.

La vision est assurée par le systeme visuel, et comporte deux phases d’élaboration
successives :

e Des phénomeénes optiques qui transforment la lumiere en une image rétinienne. lls
sont intégralement assurés par le systeme réfractif de 1’ceil.

e Des phénomeénes nerveux qui débutent au niveau de la rétine par le traitement de
I’image optique en un message nerveux organisé, se poursuivent dans les voies
visuelles par le transport de cet influx, et se terminent dans le cortex visuel occipital
par la reconstitution d’une image intégrée a 1’ensemble des autres informations
sensorielles et sensitives.

L'épithélium Pigmentaire de la Rétine (EPR) et la couche des photorécepteurs du Neuro
Epithélium Rétinien (NER) tirent leur vascularisation de la choroide au moyen des échanges
par diffusion entretenus par les capillaires de la choroide. Les couches les plus internes du
Neuro Epithélium Rétinien sont vascularisées par la circulation rétinienne. Cette circulation
rétinienne est absente au niveau de la macula, et lorsqu'il y apparait des vaisseaux ils sont

issus des processus de néovascularisation.

2. LA DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A I’AGE

2.1 Historique

Donders en 1955 décrit des formations issues de 1’épithélium pigmentaire rétinien, les druses
ou drisen. En 1875, des tableaux plus severes ont eté décrits avec I'étude histologique d'une

importante maculopathie disciforme par Pagenstecher et Genth. En 1893, Oeler publie des
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planches évoquant la DMLA dans son atlas d’ophtalmologie. Il décrivit une DMLA en 1903
chez un homme de 79 ans, il nomma la lésion « degeneratio maculae luteae disciformis ». En
1919, Elschnig décrivit des Iésions similaires qu’il nomma « maladie disciforme du centre de
la rétine » chez un homme de 76 ans. Il a fallu attendre 1966 pour bénéficier de I’article
publié¢ par Donald Gass dans 1’American Journal, et qui expliquait la survenue de la

néovascularisation choroidienne et ses conséquences. !
Définition

La DMLA est une atteinte de la macula qui est une petite zone centrale de la rétine (d'environ
5 a 6 mm de diamétre) située juste dans I'axe visuel, qui permet la vision précise : la lecture,
I'écriture, la reconnaissance des détails, des couleurs. Les images projetées en dehors de la
macula permettent de voir I'environnement, d'avoir une vision de I'espace, mais ne permettent

pas de vision précise.

Schéma d'un fond d'oell normal

Artére conlraie
08 3 rétine —_

Paplls — ———

Rétins -~
pérphengue

Macusa

Figure 3 : Schéma d'un fond d'eil droit normal

(Source: www.ophtalmologie.fr)

Dans la dégénérescence maculaire liée a 1’age, seule la macula est atteinte, la vision
périphérique reste intacte. La DMLA ne conduit donc jamais a la cécité. On ne devient pas
« aveugle » méme si le retentissement sur le quotidien est majeur.

La fréquence de la DMLA s'accroit du fait de I'allongement de I'espérance de vie, notamment
dans les pays industrialisés. Il existe cependant d'autres facteurs de risque que I'dge comme
une exposition solaire importante tout au long de la vie sans protection par lunettes filtrantes,
un iris clair, I'nypermétropie, I'nypertension artérielle et I'angine de poitrine, le tabagisme,
I'existence d'antécédents familiaux de dégénérescence maculaire.

La DMLA est une affection qui touche les deux yeux avec un décalage de quelques années.

11
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L'atteinte du deuxiéme ceil est beaucoup plus dramatique. Elle constitue un tournant crucial
non seulement pour le patient, dont elle modifie brusquement la vie, mais aussi pour
I'ophtalmologiste qui doit tout faire pour la traiter précocement.

La DMLA est donc une maladie rétinienne chronique évolutive et invalidante qui débute aprés
I’age de 50 ans, atteignant de maniére sélective la macula en provoquant une dégénérescence
des cellules visuelles de la rétine qui se traduit par une baisse progressive de la vision

aboutissant a une perte de la vision centrale. [

(Source: ophtasurf.free.fr)

(Source: www.opticienne.com)

Figure 4 : 2 exemples de vision atteinte de DMLA (présence d'un

scotome central)

La définition de la DMLA utilisée par la société frangaise d’ophtalmologie (SFO) est surtout
clinique : « Ensemble des lésions de la région maculaire, dégénératives, non inflammatoires,
acquises, survenant sur un ceil auparavant normal, apparaissant aprés 1’age de 50 ans et

entrainant une altération de la fonction maculaire et de la vision centrale. »™

Une classification internationale des maculopathies dégénératives donne une définition
anatomopathologique de la DMLA qui inclut la présence de driisen séreux (au moins 63
microns) au niveau de la macula, une hyperpigmentation et/ou une atrophie géographique
et/ou un décollement de 1’épithélium pigmentaire, des hémorragies rétiniennes, une cicatrice

yLe . . . L. . 6
fibreuse rétinienne en 1’absence d’autres maladies vasculaires rétiniennes. [

12



Epidémiologie :

Prévalence
La dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA) est une affection rétinienne concernant la
région maculaire, d’évolution progressive, débutant vers 55 ans ou plus tard, liée a de
nombreux facteurs environnementaux avec une composante génétique. En effet, le tabagisme
ou encore une surcharge pondérale avec un BMI (Body Mass Index) > 27 sont des facteurs de

risques environnementaux important favorisant le développement d’'une DMLA.

Les stades tardifs sont caractérisés par une mauvaise acuité visuelle due & une atrophie
géographique de la macula, une néovascularisation sous-rétinienne ou un décollement de
I’épithélium pigmentaire.

Cette définition est importante avant d’aborder 1’épidémiologie proprement dite.

Les stades précoces et les stades tardifs doivent étre distingués, car leur retentissement
fonctionnel est trés différent, de méme le risque d’évolution vers une forme tardive n’est pas
le méme pour tous les stades précoces.

Dans les populations d’origine dite caucasienne (Europe et Amérique du Nord), la prévalence
de la DMLA est faible avant I’age de 50 ans, augmente progressivement entre 50 et 80 ans,
jusqu’a dépasser 50 % a partir de I’age de 80 ans!’.

La forme atrophique de DMLA représentait 50-60 % des cas, la forme précoce 20-30 % et la
forme exsudative 10-30 %. La prévalence de la perte de vision centrale a été évaluée entre 0,7

% et 2,7 %. Dans 80 & 90 % des cas elle est due & la forme exsudative !, .
En France il s'agit de la premiére cause de malvoyance et on pense que 2 millions de

personnes sont concernées, ce nombre devant étre multiplié par 3 d'ici a 25 ans™ du fait de

I’augmentation de la population de personnes agées.
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Figure 5 : Augmentation observée et projetée du nombre de
personnes agées (65+) en Europe, 1950-2050.

(Source : www.assembly.coe.int)

La DMLA est une maladie fréquente. Dans 1’hexagone, il y aurait 2 millions de personnes
atteintes de DMLA, et parmi elles 150 000 & 200 000 affectées par une forme sévére.l®! Au
Canada, plus de 2 millions de personnes de plus de 50 ans souffrent de DMLA.Y Au

Royaume-Uni, 3,7 % des personnes de 75 ans et plus et 14,4 % des personnes de 90 ans et

plus présentent un déficit visuel en raison d’une DMLA .M

Les prévalences sont variables pour tous les types de DMLA, en raison des différentes
définitions. Elles sont plus cohérentes pour les stades évolués. La troisieme étude de
NHANES portant sur environ 40 000 personnes agées de plus de 40 ans met en évidence une
prévalence de 9,2 %, toutes formes de DMLA confondues, soit 8,5 millions de personnes aux
Etats-Unis, parmi elles, 417 000 ont une forme sévére de DMLA 2.

Il 'y aurait une prédominance de la DMLA dans les populations d’origine caucasiennes
(Europe, Amérique du Nord) mais cette préedominance ne peut étre clairement démontrée, du
fait des différences méthodologiques des différentes études menees selon I'origine ethnique,
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ainsi que les biais liés a I'état de santé et I'espérance de vie des différentes populations. **!

On estime que d’ici I’an 2020 7,5 millions de personnes agées de plus de 65 ans souffriront de

cette maladie dans le monde.

Nombre de cas en France :

A I’exception d’une étude hollandaise, d’une étude européenne et d’une étude frangaise, la
plupart des études publiées concernent des populations anglo-saxonnes, américaines ou
australiennes dont la composition ethnique et les facteurs environnementaux sont
vraisemblablement différents de ceux qui prévalent en France.

En France, on estime que 2 millions de personnes seraient atteintes de DMLA, et que la

DMLA serait responsable de 3000 nouveaux cas par an de cécité légale.

La prévalence des formes précoces asymptomatiques et des formes tardives, atrophique ou
néovasculaire, croit avec I'age. Ces formes tardives ont une prévalence de 7 % chez les sujets
de plus de 75 ans. Les formes bilatérales sont fréquentes. Les facteurs de risque, en dehors de
I'dge, sont d'origine génétique et environnementale. Parmi ceux-ci, le tabac est individualisé
dans de nombreuses études, les facteurs cardiovasculaires et la présence d'une cataracte jouent

également un role. 4!
Physiopathologie de la DMLA

L’ apparition des néovaisseaux dans la DMLA est la conséquence d’une angiogénese qui est
sous I’influence de plusieurs facteurs métaboliques dont le VEGF = Vascular Endothelial
Growth Factor. L’angiogéneése est souvent bénéfique mais parfois peut étre nocif comme dans
la rétine ou dans les fonctions d’alimentation des tumeurs cancéreuses. L organisme réagit a
I’ischémie en essayant de créer de nouveaux vaisseaux pour alimenter les zones en déficit

d’oxygene, mais cette réponse entraine plus de complications que d’avantages.
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Formation de néovaisseaux de la DMLA
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Figure 6 : Mécanisme métabolique de I'angiogénese
(Source : www.unilim.fr)

-I’ischémie tissulaire entraine la production de nombreux facteurs de stimulation dont
le VEGF, facteur de croissance de 1’endothélium des vaisseaux, et le FGF, facteur de
croissance des fibroblastes, qui sont synthétisés par différentes cellules. C’est 1’apparition du
signal angiogénique.

-Ce signal entraine une réaction des cellules endothéliales qui vont libérer de
nouveaux facteurs qui vont augmenter le signal angiogénique. Ce signal augmenté incite les
cellules vasculaires endothéliales a synthétiser les enzymes protéolytiques nécessaires a la
rupture de la membrane basale endothéliale.

-les cellules endothéliales migrent vers le signal angiogénique, et proliférent. Elles
fabriquent les ¢éléments constitutifs de la membrane basale (collagene, protéoglycanes...).
Cette migration se fait par I’intermédiaire de molécules d’adhésion transmembranaires les
intégrines et V-CAM (Vascular Cell Adhesion Molecule).

-Ces cellules endothéliales en proliférant forment des néovaisseaux. Un néovaisseau
classique augmente de 15 microns par jour lors de I’extension en surface, d’ou la nécessité
d’un traitement rapide avant que ne survienne 1’extension sous-fovéolaire.

-le dernier stade de I’angiogénése correspond a I’apparition d’une lumiere dans le
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capillaire permettant le passage du sang.
La régulation de I’angiogénese est un équilibre fragile entre les facteurs qui induisent la

naissance de nouveaux vaisseaux et ceux qui inhibent ce processus. ™!
Formes cliniques

La DMLA revét cliniquement trois formes : une forme précoce, une forme atrophique et une
forme exsudative.

La forme précoce est aussi appelée Maculopathie Liée a I'Age et deux formes évolutives, la
forme atrophique dite forme «séche » et la forme exsudative encore appelée forme

« humide ».

La Maculopathie Liée a I'Age

Cette forme est la forme précoce de la maladie, elle se manifeste par une vision normale ou
une baisse visuelle modérée avec une géne a la lecture et nécessité d'augmenter I'éclairage. A
I'examen de la rétine, on note une accumulation de drisen sous forme de petites taches
jaunatres. Ces driisen sont des dép6ts dus a un défaut d'élimination des déchets produits lors
du fonctionnement normal de la rétine. Ils apparaissent au fond de I’ceil comme des amas
ronds blanchéatres de forme et de tailles variables.

Cette forme peut rester stable durant des années ou évoluer vers une DMLA de forme
atrophique ou exsudative.

Il est essentiel de comprendre que la baisse de vision est un stade tardif précédé, de
nombreuses années auparavant, d'anomalies de la macula a I'examen du fond d'eeil, comme les
drisen. On distingue plusieurs types de drisen.

Les driisen miliaires d’une part, correspondant en histologie a une accumulation locale de
matériels hyalins situés entre la membrane de Bruch et I’épithélium pigmentaire. Ils sont
petits, évoluant habituellement vers une atrophie localisée de 1’épithélium pigmentaire de la
rétine avec un faible retentissement visuel.

Les driisen séreux d’autre part, correspondent toujours a des décollements localisés de
I’épithélium pigmentaire associés a différents types de dép6ts au sein de la membrane de
Bruch. Ils sont plus volumineux, leur nombre et leur confluence augmente avec I'age, ce sont
les véritables précurseurs des complications exsudatives de la DMLA. Tous les drisen
peuvent étre également partiellement ou totalement calcifiés.

Le patient doit alors étre prévenu qu'il est possible qu'apparaissent, un jour, des symptdmes
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qui doivent le faire consulter rapidement : déformations des lignes a la lecture, qui deviennent
ondulées (métamorphopsies).

Le premier signe clinique de la DMLA est I’apparition de ces précurseurs = les driisen.

EPR MEMBRANE CHOROIDE DRUSEN
DE BRUCH

Figure 7 : coupe de rétine avec localisation de drusen sous épithéliaux

(Source : http://www.ophtalmo.ulg.ac.be)

Drisen (Source : www.vrmny.com)

Figure 8 : Exemple de drusen présent a I'examen de fond d'ceil
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Figure 9 : Schéma en coupe du complexe chorio rétinien

(Source : www.ophtalmo.ulg.ac.be)

C’est au niveau de la membrane de Bruch qu’apparaissent les driisen.

La membrane de Bruch est une mince lame de tissu élastique et de fibres de collagene
interposées entre 1’épithélium pigmentaire de la rétine et la choroide, comme nous I'avons
expliqué plus haut elle forme la membrane basale de I'épithélium pigmentaire de la rétine
(EPR).

La Forme atrophique ou forme séche (ou atrophie géographigue ou encore

atrophie aréolaire)

Souvent nommée forme seche, la forme atrophique de DMLA est caractérisée
histologiquement par la disparition progressive des cellules de 1’épithélium pigmentaire et un
amincissement de la macula consécutif a 1I’évolution des driisen. Elle représente 85 a 90 % des
formes de DMLA et est de loin la forme la plus fréquente de DMLA. La baisse de la vision
est lente, s'étendant sur plusieurs années, évoluant inéluctablement vers la perte de la vision
centrale. La pathologie étant localisée a la macula, c'est la possibilité de lecture qui est
menacée avec un ceil qui est plus atteint que l'autre. Le patient ne sera jamais aveugle. Il
gardera toujours un champ visuel utile. L'examen du champ visuel régulier permet de suivre
cette évolution. Aucun traitement n’est disponible pour ces formes séches, cependant une

prévention adaptée notamment grace a une prise en charge nutritionnelle a été objectivée
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notamment a 1’aide d’études cliniques. En effet 1'étude AREDS (Aged Related eye Disease
Study), premiere étude d’intervention, randomisée, en double aveugle, ayant inclus 3640
patients suivis (dans 11 centres) pendant 10 ans afin d’observer 1’évolution des patients de
différentes formes de DMLA. Cette étude qui fut menée selon un protocole rigoureux sur une
supplémentation alimentaire fortement dosée en vitamines anti oxydantes (béta-carotene,
vitamines C et E) et en zinc, semble montrer des résultats réels sur la stabilisation de ces

formes et un effet protecteur contre la DMLA.

Figure 10 : Fond d'ceil présentant une DMLA atrophique

(Source : www.snof.org)

La forme exsudative ou forme humide

Souvent nommeée forme humide, elle est liée a 1’apparition de néovaisseaux choroidiens qui
franchissent 1’épithélium pigmentaire et se développent sous la rétine au niveau de la macula.
Elle représente 10 a 15 % des cas et représente donc la forme la moins fréquente. Cette
néovascularisation induit une extravasation tissulaire de lipides, de plasma ou de sang sous la
macula qui peut étre a I’origine d’un décollement de la rétine important responsable de la
baisse d’acuité visuelle, de métamorphopsies (déformations des lignes droites), d’hémorragies
sous-rétiniennes, et de la constitution d’un scotome central (tache au centre de la vision). Les
néovaisseaux peuvent étre qualifiés de «visibles » ou «occultes » et ont une localisation
variable par rapport a la fovea (extrafovéolaires, juxtafovéolaires, rétrofovéolaires).

La forme exsudative de la DMLA entraine des complications séveres en absence de
traitement, on observe une destruction rapide des photorécepteurs responsables d’une baisse
sévere de D’acuité visuelle et d’un scotome central définitif. L’évolution de cette forme peut

étre tres rapide, faisant perdre la vision centrale en quelques semaines ou mois.
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Elle présente un pronostic plus sévére et irréversible avec une baisse rapide et importante de
I'acuité visuelle.

Le patient doit consulter rapidement car la précocité de la prise en charge conditionne le
résultat thérapeutique.

Comme nous le verrons plus tard, seules ces formes de dégénérescence maculaire exsudatives
avec néovaisseaux peuvent étre accessibles a un traitement au laser ou a 1’aide des anti VEGF.
Il ne faut pas attendre un mieux de l'action thérapeutique mais tout au plus un arrét de la

progression de la maladie.

DLMA exsudative (Source : www.cnib.ca)

hitp://www.snof.org

DLMA hémorragique (source : www.snof.org)
Figure 11 : Fonds d'eil présentant des DMLA exsudative et

hémorragique

Les néovaisseaux visibles (NVV) (well defined)
Ces néovaisseaux visibles sont détectables a 1’aide d’une angiographie a la fluorescéine
sodique (produit de contraste), ils se développent a partir d’un néovaisseau nourricier. La

néovascularisation choroidienne «visible » est caractérisée par le développement d’un
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néovaisseau choroidien qui franchit la membrane de Bruch et se développe soit sous
I’épithélium pigmentaire soit sous la rétine. Une symptomatologie spécifique accompagne
I’apparition de ces néovaisseaux : baisse d’acuité visuelle, micropsies, altération de la
perception des couleurs et le signe le plus important 1’apparition brutale de métamorphopsies
qui justifient toujours une consultation d’urgence.

L’angiographie a la fluorescéine fournit des informations trés précises et qui permettent de
caractériser les néovaisseaux visibles : fluorescence localisée et bien délimitée, et mise en
évidence du phénomeéne de diffusion de la fluorescéine au niveau de la macula.

Les néovaisseaux visibles seront alors bien définis et analysables.

Les examens en OCT (tomographie par cohérence optique) permettent de mettre en évidence
les néovaisseaux visibles eux-mémes, sous forme d’un épaississement (en avant de
I”épithélium pigmentaire et & son contact).

Les principaux aspects cliniques et angiographiques des néovaisseaux visibles peuvent avoir
des aspects variés et multiples tels que leur localisation (extra fovéolaires, juxta fovéolaires ou

rétrofovéolaire) et leur forme (en roue de bicyclette ou en éventail).

En I’absence de traitement, les 1ésions, petites au début, vont augmenter progressivement et
souvent trés rapidement dans le cas des néovaisseaux visibles. Elles peuvent aussi s’associer,
en particulier avec des néovaisseaux occultes ou avec des déecollements séreux de I'épithélium

pigmentaire ou avec des complications, telles qu’exsudation, hémorragies et fibrose.

Les néovaisseaux occultes (NVO) (ill defined)

L’existence de néovaisseaux choroidiens, dits occultes n’a €té clairement individualisée que
de nombreuses années aprés les premieres images d’angiographie a la fluorescéine. C’est
depuis 1987 a I’hopital de Créteil, qu’ils ont été reconnus comme une des modalités
évolutives majeures de la DMLA exsudative. Les néovaisseaux occultes sont plus profonds et
sont situés derriére 1’épithélium pigmentaire. La néovascularisation choroidienne « occulte »
est beaucoup plus fréquente que la néovascularisation choroidienne « visible » 20% contre
80%. Les néovaisseaux occultes ne sont pas tres différents histologiqguement des néovaisseaux
visibles, par contre du point de vue clinique et évolutif, il y a une différence.

Les signes fonctionnels sont marqués par un syndrome maculaire modeéré : baisse d’acuité
visuelle évoluant lentement sur plusieurs semaines et fluctuant au cours de la journée et d’un
jour a Iautre. Ces néovaisseaux sont détectables par une technique d'imagerie, I’angiographie

au vert d’indocyanine (ICG) qui permet de mieux définir les contours et surtout la localisation
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de ces néovaisseaux.

Il existe trois types de néovaisseaux : -les néovaisseaux occultes (NVO)

-les néovaisseaux visibles (NVV)

-les néovaisseaux minimally classic ou néovaisseaux
mixtes: présence des deux types de néovaisseaux. Les neovaisseaux visibles apparaissent en
bouquet au sein de néovaisseaux occultes. Ils sont en minorités par rapport aux néovaisseaux

occultes.

La fréequence des néovaisseaux occultes est importante et la plupart (60 a 85%) des
néovaisseaux choroidiens de la DMLA apparaissent « de type occulte » a leur stade initial.
L’intérét d’un diagnostic précoce est important, car le traitement de ces néovaisseaux occultes
reste délicat et difficile dans les formes vues tardivement.
La définition des diverses formes cliniques de néovaisseaux occultes a été élaborée depuis
plusieurs années : elle est basée sur I’angiographie a la fluorescéine, en les opposant aux
néovaisseaux visibles. [*°!
En angiographie a la fluorescéine, la fluorescence qu’ils entrainent est retardée, irréguliere et
mal délimitée. Elle s’étale en surface, avec des diffusions tardives et des points de
fluorescences disséminés. C’est ce signe indirect qui permet d’évoquer leur présence:
I’apparition de diffusions progressives et retardées de fluorescéine lors de 1'angiographie.
Lorigine de ces diffusions reste non identifiable, car le réseau néovasculaire reste « mal
défini » en fluorescéine. Les néovaisseaux occultes sont donc, par définition, mal délimités et
mal visibles (d’ou le terme de « occulte ») et donc trés difficiles a reconnaitre, a analyser et a
localiser.
L’angiographie en ICG (vert d'indocyanine) aura au contraire, I’avantage de permettre de les
détecter, de les localiser et de préciser leur étendue et leur niveau de perfusion.
L’examen en tomographie optique ou OCT est venu, plus récemment, compléter et enrichir les
moyens de diagnostic. Cet examen permet la mise en évidence :

. I’accumulation de fluide séreux sous-rétinien,

o un soulévement de 1’épithélium pigmentaire, méme treés discret. Il est souvent

masqué en fluorescéine par les néovaisseaux et leur diffusion ;
e au cours du suivi post-thérapeutique, I’OCT fournit aussi, des informations utiles
sur la persistance de néovaisseaux actifs ou au contraire leur cicatrisation ou leur

fibrose.
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En clinique, les néovaisseaux occultes peuvent apparaitre isolés ou étre associés a une poche
de decollement séreux de I'épithélium pigmentaire.

Les néovaisseaux occultes peuvent présenter de brusques poussées avec baisse d’acuité
visuelle, extension en surface et/ou des hémorragies et des exsudats.

Ils gardent un pronostic severe du fait de leur possibilité d'évolution vers des hémorragies, des
proliférations fibreuses avec des risques de déchirure spontanée de 1’épithélium pigmentaire
rétinien.

Le terme ultime sera la constitution d’une cicatrice fibrovasculaire ou atrophique et la perte
majeure de la vision centrale. ")

Comme nous I’avons signalé, les deux types de néovaisseaux peuvent coexister au sein de la
rétine du patient. Ce tableau clinique correspond a une forme dite Minimally classic ou
néovaisseaux mixtes, des néovaisseaux visibles (NVV) peuvent exister au sein d’une plage de
néovaisseaux occultes (NVO), si les néovaisseaux visibles occupent entre 0 et 50 % de
I’ensemble de la 1ésion, on parle de néovaisseaux a prédominance occulte. Si les néovaisseaux

visibles (NVV) sont supérieurs a 50 %, on rejoint le cadre des néovaisseaux visibles purs.
Les conséquences

Dans les formes précoces de DMLA, le déficit visuel est peu perceptible, il augmente petit a
petit en parall¢le avec I’évolution de la Iésion elle méme. Au cours de I’évolution de la DMLA
apparait une baisse d’acuité visuelle, des métamorphopsies et des micropsies (le patient voit
les objets plus petits qu'ils ne le sont en réalité).

Au final les deux formes évolutives de DMLA aboutissent a une vision centrale trés basse
inférieure a 1/10°, légalement définie comme cécité par romst®, par contre les personnes
atteintes conservent une vision périphérique. La DMLA ne rend donc pas aveugle. L’activité
qui pose le plus de problemes aux personnes atteintes est la lecture car plusieurs lettres
semblent absentes des mots qu’ils lisent mais les patients n’ont pas de difficulté majeure pour

se déplacer puisque la vision périphérique est maintenue.
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Image vue par un sujet sain Image vue par un sujet atteint de DMLA
Figure 12 : photographies détaillant la progression de la DMLA

(Source : www.cnib.ca)

Au stade terminal de la maladie, I’ceil ne voit plus que la partie externe d’une image, comme

sur le cliché ci dessous.

La vision périphérique
est préservée
N -

:Qt b h N

Figure 13 : photographie représentant la présence d'un scotome central

(Source : www.Bienvoir.com)

Les Facteurs de risques ™!

Les facteurs de risques de la DMLA sont assez nombreux avec cependant une importance

variable.

2.7.1 Les facteurs de risques inévitables

L’age est un facteur essentiel:

La DMLA atteint les personnes ayant 50 ans et plus, avec un pourcentage de 10% chez les

personnes ayant 75 ans et plus.

25



La race ou type de pigmentation:

Les personnes de race caucasienne sont sujettes a cette pathologie, ainsi que la population

asiatique.
Le sexe :
La DMLA est légérement plus répandue chez les femmes. La différence d’espérance de vie en

faveur du sexe féminin y explique I’apparente prédominance de la DMLA.

Les personnes aux yeux claires :

Une couleur claire de 1’iris favorise la survenue de DMLA.

Les troubles oculaires:

Cataracte, hypermétropie, myopie extréme.

Les facteurs génétiques :

- Antécédents familiaux : si on est parent au premier degré d’une personne atteinte de DMLA
de forme humide on court 3 fois plus de risques d’étre victime a son tour.

-Le géne EFEMP-1.

-Le gene de I’apolipoprotéine E.

-Mutation d’un geéne localisé sur chromosome 2 (formation de driisens congénitaux).
-Mutation au niveau géne ABCR (forme atrophique).

-Une mutation du gene codant une protéine du complément CFH (complement factor H) est
associée a la moitié des cas de DMLA.

Il faut remarquer que 60% des personnes affectées de DMLA ont un ou plusieurs membres de
leur famille qui sont eux aussi atteints de cette maladie.

La prévalence maximale se retrouve chez les femmes de race blanche de plus de 60 ans.

Facteurs environnementaux et mode de vie

Le tabagisme:
Les fumeurs courent 2 a 3 fois plus de risques. Le tabagisme est le facteur de prédisposition le

plus constamment retrouvé dans les études epidémiologiques avec un risque relatif important.
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Les troubles cardiovasculaires:

Les personnes ayant des troubles cardiovasculaires comme 1’hypertension artérielle, infarctus
du myocarde et accident vasculaire cérébral ont un risque accru de développer une DMLA.
L’hypertension artérielle augmente le risque d’un facteur de 1,26.

Les personnes ayant des troubles métaboliques comme le diabete et les dyslipidémies ont

également un risque plus important de développer cette pathologie.

L’exposition prolongée au rayvonnement solaire

L’exposition a la lumicre bleue et aux ultraviolets sans protection des yeux est un facteur de

risque de la DMLA.

Le poids :

Le surpoids et 1’obésité peuvent étre considérés comme un facteur de risque.

La nutrition:
Plusieurs publications internationales constituent un faisceau de preuve sur le role de la
nutrition dans la DMLA. Une carence alimentaire en vitamines anti-oxydantes et en sels

minéraux favoriserait la survenue et le développement de DMLA.
Diagnostic

Les moyens diagnostics sont :

e L’interrogatoire clinique : Il permet de determiner les éléments environnementaux, les
habitudes des patients ainsi que du retentissement de la pathologie dans leur vie au
quotidien. Cet interrogatoire permet d’établir également 1’importance de la maladie et
sa vitesse d’évolution, et d’établir les circonstances de sa découverte.

e I’examen clinique que, nous détaillerons plus loin, permet de mettre en évidence les
atteintes au niveau de la vision et de mettre en évidence les anomalies se développant
sur la rétine et notamment sur la macula comme les driisen ou taches pigmentaires de
I’épithélium rétinien.

e L'examen a I'OCT (Optical Coherence Tomography) : I’OCT permet une vue en
coupe de la rétine au niveau de la macula. Ceci permet de mettre en évidence les
vaisseaux choroidiens pouvant se développer a ce niveau.

e [’angiographie rétinienne (Fluorescéinique et vert d'indocyanine) : ces techniques

permettent de diagnostiquer la présence et de déterminer le type et la localisation des
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néovaisseaux presents au niveau de la macula.

Les Symptdémes potentiellement évocateurs

En premier lieu la DMLA est asymptomatique, puis elle évolue pour donner des symptémes
plus ou moins graves en fonction de 1’avancée de la maladie, mais elle n’occasionne pas de

douleur.

Les symptdmes :

. Besoin d’accroitre I’intensité de la lumiére en lisant ou en effectuant un travail.

o Les mots imprimés sont de plus en plus flous.

o Difficulté a voir de loin.

o Récupération lente aprés éblouissement par une lumiere vive.

o Les couleurs deviennent ternes et difficiles a distinguer.

o Diminution de la vision centrale

e  Métamorphopsies = sensation de déformation des objets, le patient décrit souvent la
vision ondulée des lignes droites (on utilise la grille d’Amsler pour déceler toute
anomalie)

e  Au stade plus avancé : tache sombre au centre de la vision = scotome central

La vision périphérique
est préservee

Figure 13 : photographie représentant la présence d'un scotome central

(Source : www.Bienvoir.com)

La baisse de 1’acuité visuelle progressive de loin et de pres correspond a I’aggravation des
Iésions.

La baisse de 1’acuité visuelle brutale correspond a ’apparition de néovaisseaux choroidiens.
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Les signes doivent amener le patient a consulter un ophtalmologiste car lui seul pourra poser

le diagnostic.

Seul le diagnostic précoce de la maladie et son traitement immediat par un spécialiste de la
rétine peuvent éviter une perte importante de la vision. Dés les premiers symptdémes, les
patients potentiellement atteints de DMLA doivent consulter leur ophtalmologiste lequel leur

conseillera au besoin de consulter immédiatement un spécialiste de la rétine.

Examen clinique

Mesure de I’acuité visuelle
Elle est mesurée séparément a chaque ceil avec correction optique si nécessaire, de loin et de
pres. Il existe souvent de fagon précoce une baisse de ’acuité visuelle de pres, ce qui oriente

vers une atteinte au niveau de la macula.

Recherche d’un scotome central ou de métamorphopsies
IIs peuvent étre décelés en présentant au patient une grille d’Amsler, constituée d’un

quadrillage régulier.

Figure 14 : Grille d"Amsler

(Source : www.snof.org)

Une DMLA commence normalement par une déformation des images = métamorphopsies.

11 faut noter que d’autres pathologies donnent des métamorphopsies a tout d4ge mais doivent
aussi conduire a une consultation d’urgence chez I’ophtalmologiste.

Quand on est agé¢ de 50 ans et plus il faut effectuer ce test réguliérement. Le test s’effectue en
tenant la grille a une distance habituelle de lecture (environ 30 a 40 cm de distance). Si vous

utilisez des lunettes pour lire, mettez-les. Recouvrez votre ceil droit avec un cache. Fixez avec
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votre ceil gauche le point situé au milieu de la grille. La grille environnante du point central
est elle déformée ? Les lignes sont elles droites ? Tous les carrés ont-ils la méme taille ?
\Voyez-vous les quatre coins ? Des emplacements vides, distordus et flous ou des lignes
ondulées sont ils visibles ? Répétez le test avec I'autre ceil. Si vous découvrez une des

anomalies citées ci-dessus, consultez en urgence un ophtalmologiste.

Début de DMLA DMLA plus évoluée
Figure 15 : Représentation de métamorphopsies a I'aide d'une grille d'Amsler.

(Source : www.snof.org)

Examen du fond d’ceil
11 est pratiqué aprés dilatation de la pupille. L’examen du fond d’ceil sert a rechercher :

e La présence de drlsen

e Des zones d’atrophies de 1’épithélium pigmentaire (forme atrophique)

e Des hémorragies, des exsudats secs et/ou un décollement de rétine maculaire, témoins

d’une forme exsudative.

L’examen clinique du fond d’ceil suffit au diagnostic de la DMLA cependant il ne permet pas
de mettre en évidence la membrane d'un néovaisseau en formation, ni de poser les indications
du traitement par laser. Il est en conséquence obligatoirement complété par une étude de la
circulation chorio-rétinienne par une angiographie a la fluorescéine pour la circulation

rétinienne, et au vert d’indocyanine pour la circulation choroidienne ou d’un examen a I’OCT.

Examen a I'OCT
L'OCT (Optical Coherence Tomography) est une technique d'imagerie médicale, mise au
point en 1991, ! trés performante permettant de réaliser in vivo des images en coupe des
tissus avec une résolution de quelques microns a l'aide d'images numérigues.
L'OCT a révolutionné le suivi de la DMLA en permettant a I'ophtalmologiste de "voir" la
rétine en coupe. Cet examen permet une vision en 3D de la rétine comparativement a

l'examen du fond d'ceil offrant une vision en 2D. L'OCT est devenu un outil important pour le
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diagnostic et le suivi de la DMLA. L'examen, rapide et indolore, se pratique en quelques
minutes. La qualité des images obtenues va permettre au praticien d'orienter le patient vers le

traitement le plus approprié, et d'en suivre son impact thérapeutique.?!

ek ik
ALLE

Figure 16 : Coupe de rétine vue a ’OCT.

(Source : www.confortvisuel.com)

Angiographie rétinienne

L’angiographie du fond d’ceil est un examen radiologique qui permet de visualiser les

vaisseaux de la rétine et de la choroide, aprés utilisation d’un produit de contraste que 1’on

injecte dans le courant sanguin, il peut étre complété par une angiographie au vert

d’indocyanine (ICG).

L’angiographie rétinienne comprend plusieurs temps, un temps précoce (6 premieres

minutes), intermédiaire et tardifs (20 ™ minute).

Son objectif est double :

o Mettre en évidence le décollement séreux du neuro épithélium rétinien maculaire par
une hyper fluorescence bien limitée. L’hyperfluorescence est due a I’accumulation de

produit de contraste au niveau de la rétine.
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o Visualiser la membrane de néovaisseaux lorsqu’elle existe et en préciser la localisation
par rapport a la fovéola de la macula. L’hyperfluorescence est trés précoce, intense,

focale et diffuse 1égerement aux temps tardifs de I’examen.

Angiographie fluorescéinique

L’angiographie fluorescéinique est 1’examen pratiqué en premicre intention. Cet examen
permet de mettre en évidence les néovaisseaux choroidiens quand ils sont bien définis, et met
en évidence les néovaisseaux choroidiens visibles.

Aprés injection de fluorescéine en intra-veineuse, des clicheés photographiques en série a
intervalles réguliers permettront de visualiser le passage de la fluorescéine dans les vaisseaux
choroidiens ainsi que dans les vaisseaux rétiniens artériels puis veineux. La diffusion de la
fluorescéine est maximale aux temps tardifs. Cette angiographie précise le site des

néovaisseaux par rapport a la fovéola.

Figure 17 : Clichés de I'angiographie rétinienne a la fluorescéine

(Source: www.chru-lille.fr)

Angiographie au vert d’indocvanine en infrarouge (ICG)

L’angiographie rétinienne utilisant le vert d’indocyanine date de la fin des années 60 (kogure
et choromokos) puis tomba en désuétude. A la fin des années 80, avénement de 1’angiographie
numérisée de haute définition, il existe un regain d’intérét pour cette technique. Le vert
d’indocyanine posséde des caractéres physico chimiques particuliers qui font sa spécificité en
imagerie rétinienne. Il s’agit d’une molécule amphiphile ayant des interactions spécifiques
avec les lipoprotéines plasmatiques, propriétés entrainant un confinement vasculaire
particulier ¥2?%]. Cette angiographie est pratiquée pour aider au diagnostic et pour guider le
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traitement.

L’injection de vert d’indocyanine permet dans des cas de diagnostic difficile de mieux
visualiser des neovaisseaux choroidiens, notamment les neovaisseaux choroidiens occultes. Il
a été démontré qu’on peut mettre en évidence des Iésions bien définies en angiographie au
vert d’indocyanine la ou on ne voyait que des Iésions occultes, non traitables, en angiographie

fluorescéinique %1,

L’angiographie rétinienne permet donc de définir deux aspects bien différents de membrane

néovasculaire desquels découlent des indications thérapeutiques spécifiques.

2.8.3.5.3 La néovascularisation sous rétinienne visible (néovaisseaux

visibles) :

C’est la forme la mieux connue dans son aspect clinique et angiographique, son évolution
spontanée, son pronostic et ses indications thérapeutiques. Elle est caractérisée par le
développement d’un néovaisseau d’origine choroidienne qui franchit la membrane de Bruch
et se développe soit sous 1’épithélium pigmentaire, soit sous la rétine sensorielle.

Une symptomatologie spécifique accompagne 1’apparition de ces néovaisseaux visibles dont
le signe le plus important demeure I’apparition brutale de métamorphopsies qui justifient
toujours une consultation en urgence. Les néovaisseaux visibles sont facilement mis en

évidence avec I'angiographie rétinienne a la fluorescéine.

Les néovaisseaux occultes :

IIs constituent la forme la plus fréquente de néovascularisation choroidienne au cours de la
DMLA (80% des formes exsudatives). Les signes fonctionnels sont marqués par un syndrome
maculaire modéreé : baisse de 1’acuité visuelle évoluant sur plusieurs semaines et fluctuant au
cours de la journée ou d’un jour a I’autre, métamorphopsies.

L’évolution spontanée de ce type de néovaisseaux est variable selon les patients et sa lenteur
contraste avec la sévérité a court terme des néovaisseaux visibles. Leur mise en évidence est
délicate a l'angiographie fluorescéinique et nécessite une objectivation a l'aide d'une

angiographie au vert d'indocyanine (ICG).
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néovaisseau choroidien

N

b : temps précoce de I’angiographie C : temps tardif de I’angiographie
Figure 18 : Clichés d'angiographie rétinienne au vert d'indocyanine

(Source : www.sante.univ-nantes.fr)

3. LES TRAITEMENTS DE LADMLA

La médecine connait un développement accélére de nouvelles technologies a visée préventive,
diagnostique et thérapeutique.

L’ANAES en septembre 2001 a établi des stratégies de traitement de la DMLA qui aident les
praticiens et les décideurs de santé a faire des choix en fonction des critéres d’efficacité, de

sécurité, du retentissement sur la qualité de vie et des colts associés a la prise en charge.

Actuellement, les traitements disponibles ne concernent que les formes dites exsudatives de la
maladie (il n’existe pas actuellement de traitement spécifique pour les formes atrophiques).
De plus, les traitements s’adressent surtout aux complications de la maladie lorsque la vision

est déja altérée.

Le traitement de la DMLA est un enjeu capital en termes de santé publigue.

De nombreux espoirs reposent sur les nouvelles technologies et sur les thérapeutiques a visée
préventive.

Un traitement préventif est difficile a proposer et seuls des conseils hygiéno diététique issues
des grandes études épidémiologiques peuvent étre prodigués. Cette partie sera développée

dans le 2°™ axe de cette thése.
3.1 La photocoagulation laser

Les lasers utilisés pour la photocoagulation de la rétine émettent un rayonnement d’une

énergie suffisante pour provoquer une réaction thermique intense mais trés localisée,
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entrainant une coagulation des tissus aprés une brilure localisée " %1 Le milieu actif d’un
laser est soit un gaz moléculaire ionisé (argon), soit un solide (YAG), soit un liquide.

Dans les années 70, le laser a argon conventionnel, de longueur d'onde émettant dans le bleu-
vert, était trés utilisé. Mais il a été suspecté de provoquer des effets indésirables non
négligeables, a savoir des lésions de la rétine interne et des structures avoisinantes 7). Le
traitement s'est alors tourné vers les lasers dits monochromatiques comme le laser a argon vert

et le laser a krypton rouge.

Le traitement direct au laser a argon vert ou krypton a été longtemps le seul traitement
disponible des formes exsudatives de DMLA. Le but de ce traitement est de détruire les
néovaisseaux en les brulant pour empécher leur extension et leur saignement. Mais le laser
détruit aussi la rétine en regard des néovaisseaux. On comprend donc que seuls peuvent étre

traités de cette facon les néovaisseaux visibles situés en dehors de la zone maculaire.

Selon I’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation de Santé), la
photocoagulation au laser reste la meilleure indication thérapeutique des formes exsudatives
de DMLA avec néovaisseaux extra et juxtafovéolaires visibles.

L’extension en surface de la membrane est stoppée dans pres de 50% des cas. 2

Le traitement est pratiqué en ambulatoire. Le patient est assis face a ’appareil. La pupille est
dilatée par instillation d’un collyre mydriatique. Apres détermination du point de fixation du
patient a la lampe a fente et anesthésie locale, la photocoagulation au laser est effectuée, avec
une mise au point sur 1’épithélium pigmentaire. Le diametre moyen de ’impact est de 200
um, sa durée d’exposition moyenne est de 0,5 seconde, la surface des néovaisseaux devant
étre traitée en entier en une seule séance, en débordant en zone saine de 100 a 150 um. En
raison du faible diamétre du faisceau laser, un grand nombre d’impacts confluents (plusieurs
dizaines a plusieurs centaines) est nécessaire pour photocoaguler des néovaisseaux
choroidiens 8. Le temps de traitement n’excéde pas 15 4 20 minutes au total par séance.
L’opérateur peut immédiatement observer la photocoagulation réalisee, visualisée par une
petite tache blanc-grisatre. Son efficacité est prouvée. L’élévation de température locale
induite par le laser détruit le tissu dans la zone traitée. L’avantage est la destruction trés
précise des lésions, la possibilité de traitements multiples sans délai et le caractere quasi
indolore de ce mode de traitement. Un inconvénient est la destruction complete, en méme

temps que la membrane néo-vasculaire, de tout le tissu rétinien exposé au laser.
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3.1.1 Limites de la photocoaqulation laser

Ce traitement ne s’adresse qu’aux lésions bien délimitées, de faible dimension, et en dehors

de la zone toute centrale de la macula (fovéola).

En effet, en cas de succés de 1’opération on note une cicatrice rétinienne avec scotome (zone

noire du champ visuel), ce qui contre-indique 1’utilisation du laser dans les formes

rétrofovéolaires.

o En outre les effets indésirables observés peuvent étre :
Immeédiats : éblouissement persistant, douleur de faible intensite, malaise vagal.
Retardeés : occlusion vasculaire, Iésions de la rétine.

. De plus I’efficacité dépend de la longueur d’onde du laser utilisé, de 1’age du patient et
de ’effet de diffraction 1ié¢ a I’opalescence des milieux (cornée, cristallin, vitré).

o Enfin, la moitié des patients présentent une néovascularisation persistante ou
récurrente consécutivement au traitement.

Au final, la photocoagulation au laser pourrait s’appliquer a environ 15% des patients atteints

de DMLA exsudative.
3.2 Lathermothérapie transpupillaire TTT

La Thermothérapie transpupillaire ou TTT est un traitement encore en cours d’évolution. Le
principe du traitement est plus simple que la photothérapie. Cette technique utilise le laser et a
pour objectif de provoquer une fibrose au niveau des membranes néovasculaires et de
diminuer ainsi les phénomeénes exsudatifs.

Elle utilise un laser a diode (810 nm) dont le rayonnement, proche de I’infrarouge, induit une
faible hyperthermie tissulaire (environ 6°) sans injection de produit photo sensibilisant.

Elle serait applicable aux formes plus fréquentes de néovascularisation choroidienne occulte
rétrofovéolaire.

La thermothérapie transpupillaire utilise un laser & diodes qui émet un faisceau relativement
large (d’un diameétre de 1 a 3 mm) et d’une longueur d’onde de 810 nm (proche des
infrarouges), pendant une durée de 1 minute °). Ce faisceau a Iorigine d’un effet thermique
qui induirait une fibrose progressive au niveau des membranes néovasculaires, et diminuerait
les phénomenes d’exsudation.

Une étude de comparaison des traitements PDT (PhotoThérapie Dynamique) et TTT chez des

36



patients atteints de DMLA avec néovascularisation choroidienne rétrofovéolaire a montré une
équivalence d’efficacité aprés évaluation des critéres : taille finale de Iésion, activite, et acuite
visuelle. B

Les limites de cette nouvelle technologie résidant dans le manque de données de la littérature
et ne permettent pas un développement de maniére fiable. Néanmoins, a ce jour une étude sur

plusieurs centres utilisant ce traitement est actuellement en cours.
3.3 La photothérapie dynamique (PDT)

La thérapie photodynamique (PDT) a pour objectif de traiter les néovaisseaux sans
endommager les tissus adjacents. Une seule substance (de la famille chimique des
porphyrines) est actuellement commercialisée dans cette indication, en France comme en

Europe et aux Etats-Unis, la vertéporfine (Visudyne®).

La photothérapie dynamique (PDT) est une technique de traitement au laser de la
dégenérescence maculaire. Elle a été le traitement de référence des néovaisseaux entre 2000 et
2006. Ses indications ont diminué depuis ’arrivée des injections de Lucentis® (anti VEGF).
La PDT consiste a injecter par perfusion dans la circulation une subtance photosensibilisante
(Visudyne®) qui va se fixer électivement sur les néovaisseaux que I'on photo-illumine ensuite
pendant quelques secondes par un laser a diode pour les coaguler. Ce laser a diode, non
thermique, est de tres faible intensité donc inoffensif pour les tissus rétiniens environnants.
Cette technique est indiquée surtout s'il existe des néovaisseaux rétro-fovéolaires visibles c'est
a dire si 3 conditions sont remplies (environ 5% des DMLA) :

e  s'il existe des néovaisseaux,

e  <ils atteignent la fovea

. s'ils sont visibles.

La PDT permet de limiter la perte de vision & condition d'étre pratiquée t6t. Les résultats sont
meilleurs si les néovaisseaux ne sont pas trop étendus. Elle nécessite 3 a 4 séances la premiere
année. La photothérapie dynamique peut étre accompagnée par une injection intraoculaire
dans le vitré de Triamcinolone qui a un effet bénéfique sur I'oedeme maculaire et facilite
I'action du laser ou par une injection d'anti VEGF. La PDT est une technique utilisée dans
différentes spécialités : en cancérologie (traitement de tumeurs solides), en ophtalmologie
(traitement de la DMLA).

Le développement d’agents photosensiblisants de seconde génération (vertéporfine) a permis
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d’envisager son utilisation dans la DMLA.

3.3.1 Généralités sur la PDT

La photothérapie dynamique est basée sur 1’utilisation d’agents photosensibilisants.

Ces derniers sont des molécules susceptibles d’étre excitées par la capture d’un photon et de
transférer cette énergie a un composé accepteur.

Les composés utilisés sont de structure tétrapyrrolique (dérivée de 1’héme) et possédent un
large spectre d’absorption dans le domaine du visible (400-850 nm).

Sachant que la pénétration de la lumiere dans les tissus dépend de la longueur d’onde, on

choisira une lumiére rouge qui atteindra plus profondément les tissus. %!

3.3.2 LaPDT dans le traitement de la DMLA

L’objectif est de traiter préférentiellement 1’endothélium des néovaisseaux rétiniens sans
endommager les tissus adjacents.

Elle se déroule en 2 étapes:

-1 étape : injection en IV perfusion (10 min) d’une substance photosensibilisante, la
vertéporfine ou Visudyne®.

Cette  molécule lipophile (dérivée de la benzoporphyrine) se fixe électivement sur

I’endothélium des néovaisseaux.

En effet, dans la circulation la vertéporfine forme des complexes avec les LDL (Low Density
Lipoprotein). Ces derniers sont captés par les récepteurs aux LDL a la surface des cellules
endothéliales qui voient leur expression augmentée lors du processus de néovascularisation.

Sa préparation sous forme liposomale permet d’augmenter sa solubilité et sa sélectivité aux

LDL.

Les études pharmacocinétiques effectuées chez la souris ont rapporté :
e Une accumulation maximale 60 min apres la perfusion dans les néovaisseaux ciblés,
e mais aussi dans le foie et la vésicule biliaire (20%),
e Dans le compartiment sanguin, la Visudyne® est liée aux lipoprotéines plasmatiques a
91% (et a 6% a 1’albumine),

e Lamolécule sera peu métabolisée par des estérases hepatiques et plasmatiques,
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e [L’¢limination principalement fécale sous forme inchangée suit un modele bi-
exponentiel (t1/2=5-6h).

La dose de Visudyne® cliniquement recommandée est de 6mg/m? de surface corporelle.
En elle-méme elle n’est pas cytotoxique, ¢’est uniquement sa photosensibilisation qui la rend
active.
-2*™ étape : 15 minutes aprés I’injection IV, sous guidage angiographique, on irradie cette
zone néovasculaire par un laser rouge a la longueur d’onde spécifique de 689nm pendant 83
secondes.
Ainsi, la Visudyne® est excitée par la lumiére et en présence d’oxygeéne cela aboutit a la
formation de radicaux libres (singulets d’O; transitoires). Ces derniers entrainent des lésions
des structures cellulaires conduisant a la formation d’agrégats plaquettaires avec occlusion

vasculaire locale : les néovaisseaux vont disparaitre.

Visudyne®:
-Obtention de ’AMM en 2000

-Médicament réservé aux hopitaux et aux collectivités(RH)
-Prescription sur ordonnance de médicament d’exception, restreinte aux spécialistes

(PRS)

Son indication dans la DMLA est validée chez les patients présentant une néovascularisation
choroidienne rétrofovéolaire soit a prédominance visible, soit occulte.

En raison de son mécanisme d’action et de son métabolisme, un certain nombre de
médicaments pourraient avoir un effet indésirable en cas d’association. Les anticalciques, la
polymyxine B et les radiations ionisantes pourraient augmenter la fixation de la vertéporfine
dans I’endothélium vasculaire.

Les autres médicaments photosensibilisants (cyclines, sulfonamides, phénothiazines,
sulfamides hypoglycémiants, diurétiques thiazidiques, griséofulvine) pourraient augmenter le
risque de réaction cutanée. Les molécules augmentant la production d’oxygene actif ou les
antiradicaux libres (béta-caroténe, alcool éthylique, mannitol) pourraient diminuer ’activité
de la vertéporfine. Les vasoconstricteurs et les antiplaquettaires pourraient diminuer 1’activité

de la vertéporfine [¥%,
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3.3.2.1 Limites et contraintes de la PDT

Précautions d’emploi : Dans les 48h qui suivent I’injection, les patients doivent éviter de

s’exposer au soleil ou aux éclairages de forte intensité (port de lunettes de protection)
Les effets indésirables observes sont :
e Principalement oculaires : altération transitoire de la vision (baisse de 1’acuitévisuelle,
altération du champ visuel).
e Systémiques : nausées, douleur lombaire, asthénie, prurit.
e Loco-régionaux : douleur et cedéme au point d’injection.

Les contre-indications concernent les patients atteints de :

e Porphyrie ou d’insuffisance hépatique grave.

e Hypersensibilité a la molécule ou aux excipients.
Le renouvellement des séances 3 a 4 fois dans 1’année est nécessaire (avec intervalle de 90
jours entre 2 séances)
Le résultat de la PDT permettrait surtout de diminuer la gravité de 1’évolution plutoét que de
récupérer des fonctions visuelles satisfaisantes. Peu de DMLA sont concernées par ce
nouveau traitement. En conséquence, 1’espoir des patients est bien souvent décu par
I’impossibilité du praticien de leur proposer une thérapeutique trop « médiatisée » et qui serait

inadaptée a leur maladie.

3.3.3 La supplémentation de la PDT par du Kenacort® en IVT.

Le Kenacort® ou Triamcinolone est classé dans les corticoides injectables a effet
retard.
A Dorigine, il est utilisé dans le traitement de 1’cedéme maculaire chez le diabétique de part
son effet antioedémateux.
L’indication peut s’étendre aux complications cedémateuses des DMLA exsudatives.
Son injection dans le vitré, injection intra vitréenne (IVT), en supplémentation de la
Visudyne® permettrait de diminuer la fréquence des injections par un processus
antiangiogénique et antiprolifératif visant :
e L’oblitération des néovaisseaux.
e L’inhibition de leur prolifération (les corticostéroides inhibent les facteurs de
croissance comme le VEGF).

e [’augmentation de leur régression
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e La diminution de la fuite plasmatique des tissus néovasculaires (ils inhibent aussi les

cytokines de I’inflammation : prostaglandines et leucotriénes)

La technique d’injection intravitréenne sera développée plus largement avec les anti-VEGF.

3.4 Les traitements chirurgicaux B4

3.4.1 La chirurgie d’exérése des membranes néovasculaires

La photocoagulation des néovaisseaux choroidiens ayant montré ses limites sur le plan
fonctionnel, I'idée de procéder a I'excision chirurgicale de la membrane sous-rétinienne a eu
un succés important avec le développement de micro-instruments autorisant des
manipulations dans I'espace sous rétinien par une petite rétinotomie.

Pourtant, dans une série initiale, qui portait sur des membranes néovasculaires d'étiologies
variées, les plus mauvais résultats ont été obtenus chez les patients atteints de DMLA (12 %
d'acuité visuelle égale ou supérieure a 20/100), les meilleurs résultats étant observés dans les
situations ou le développement néovasculaire s'effectue en avant d'un épithélium pigmentaire
sain (A,

En dehors du fait qu'au cours de la DMLA ces membranes fibrovasculaires se développent au
niveau d'une macula remaniée, la taille de la cicatrice obtenue aprés exérése chirurgicale est
toujours plus large que I'image angiographique des néovaisseaux . En effet, la membrane
adhere a I'épithélium pigmentaire et aux photorécepteurs : son excision entraine I'ablation de
plaques importantes d'épithélium et de quelques cellules visuelles, agrandissant ainsi le
scotome central. Ces données limitent donc les indications de cette méthode dont le taux de
complications est faible mais le risque de récidive par contre proche de celui de la

photocoagulation (40 % a 2 ans).

3.4.2 La translocation maculaire rétinienne :

Elles consistent a déplacer la rétine neurosensorielle pour projeter les cones fovéolaires sur
une zone épithéliale saine. Elles nécessitent donc la création d'un décollement de rétine, la
translocation étant obtenue par rotation de la rétine ou par déplacement de la paroi. Deux
techniques s'opposent actuellement :

e La voie chirurgicale : la technique chirurgicale associe l'injection de tPA (« tissue

plasminogen activator ») par une petite rétinotomie qui permet une liquéfaction de
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I'hnématome en 45 minutes et I'évacuation de ce dernier par aspiration ou extraction
mécanique.

e L’injection intra-vitréenne de tPA-gaz suivie d'un positionnement : 25 a 50 mg de tPA
dilués dans 0,1 ml de soluté isotonique sont injectés dans la cavité vitréenne, puis le
lendemain 0,3 ml de C3F8 sont injectés. Le patient est ensuite positionné la téte face
au sol pour entrainer le déplacement de I'nématome vers le bas, un contrble
angiographique est effectué a J10. Une photocoagulation, une chirurgie ou une
abstention thérapeutique est ensuite décideée.

Des recherches expérimentales sur la souris sont en cours d’évaluation : greffes d’épithélium

rétinien pigmentaire ERP (cellules autologues ou allologues) et de rétine artificielle.

Les techniques de maculoplastie sont envisagées dans les formes avancées de DMLA, chez

des patients non répondeurs aux anti-VEGF.

Malgré le recul actuel des indications chirurgicales dans le traitement des néovascularisations

choroidiennes de la DMLA, les complications peuvent étre dramatiques pour ces méthodes,

méme si les résultats semblent prometteurs voire dans certains cas meilleurs que la
photothérapie.

On pourrait schématiquement différentier aujourd'hui deux situations selon le stade évolutif

de l'affection :

e La « phase aigué », c'est-a-dire a la phase active de la prolifération vasculaire : le
traitement sera plutét médical. Il y a peu d'indications chirurgicales en urgence.

e La phase cicatricielle ou phase gliale : une « chirurgie réparatrice » peut se justifier
lorsque la composante fibrogliale commence a devenir prédominante par rapport a la
prolifération vasculaire, la photothérapie n'ayant aucune action sur la prolifération gliale.

La diversification des méthodes thérapeutiques permettra vraissmblablement dans I'avenir de

faire un choix de combinaisons techniques selon le but espéré (stabilisation ou récupération

visuelle).
3.5 La radiothérapie externe

L’idée de la radiothérapie n’est pas nouvelle. En irradiant tres précisément la rétine, on espere
entrainer un arrét ou une diminution de la profilération des néovaisseaux. La radiothérapie
externe aurait un effet benéfique sur la DMLA de part ses propriétés antiangiogéniques et
anti-inflammatoires.

Elle utilise une irradiation soit par photons gamma ou électrons produits par un accélérateur

linéaire, soit par protons produits par un cyclotron.
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La radiothérapie externe repose sur I’hypothése que les rayonnements ionisants pourraient
avoir un effet antiprolifératif sur les cellules endothéliales vasculaires dont la croissance est a
I'origine du développement des néovaisseaux choroidiens. Selon cette théorie, la radiothérapie
ralentirait la croissance des néovaisseaux, et provoquerait leur occlusion 53,

Cependant, la radiothérapie dans la DMLA ne peut étre considérée comme un traitement

d’efficacité démontrée, mais plutot comme une voie de recherche clinique qui demande a étre

perfectionnée.

3.6 Traitements palliatifs : Rééducation orthoptique et

aides visuelles

Les progres dans les techniques de réadaptation Basse Vision ont permis une meilleure prise
en charge du patient atteint de DMLA.
Ces techniques ont pour but de développer et d’utiliser au mieux les capacités visuelles
fonctionnelles restantes.
La finalité est de permettre au patient de conserver le plus longtemps possible son autonomie
malgré le développement de la pathologie parfois tres invalidant (ne plus pouvoir lire, écrire,
ou reconnaitre des visages).
Lefficacité et la réussite dépendent fortement de la motivation du patient.
Idéalement, la DMLA devrait nécessiter une prise en charge pluridisciplinaire
comprenant :

e ophtalmologiste,

e orthoptiste (rééducation basse vision),

e opticien (lunettes trés puissante, loupes),

e ergothérapeute (apprendre a se diriger et s’orienter),

e mais aussi un psychologue, une assistante sociale étant donné le retentissement

émotionnel a 1’annonce de cette atteinte visuelle incurable (perte du travail, perte

d’autonomie et dépendance des personnes agées...)

3.7  Les Traitements anti VEGF (traitement dirigé contre le

facteur de croissance vasculaire endothelial)

Cette classe thérapeutique dans le traitement de la DMLA est la plus récente car les premieres

molécules ont obtenu leur mise sur le marché en 2006 dans le traitement de la DMLA
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exsudative. Par conséquent ce sont les thérapies les plus efficaces pour limiter I'évolution de
la neovascularisation. Les anti VEGF sont de veritables chimiothérapies intravitéennes et
constituent une réelle avancée pour ces pathologies.

Il existe actuellement 3 grandes molécules anti VEGF utilisées, toutes ces molécules ont une

cible commune, le VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor).

3.7.1 Leréle du VEGF dans lI'angiogénése

Il existe 6 types de protéines VEGF différentes: le VEGF-A, B, C, D, E et le VEGF
placentaire. Ces 6 types ont des fonctions différentes, ainsi le VEGF-C est impliqué dans la
lymphangiogénése.

Nous avons vu qu’une néoangiogénése entrainant des néovaisseaux est a 1’origine de la
DMLA, il est donc intéressant d’inhiber celle-ci. Cela se fait notamment grace aux inhibiteurs
du VEGF-A quasi spécifique de I’angiogénése. En effet le VEGF-A est reconnu comme
molécule clé dans le développement de la DMLA humide, puisqu’elle stimule la croissance
des nouveaux vaisseaux.

Les molécules de VEGF-A se fixent sur 2 types de récepteurs de surface : FLT1 (ou VEGF-
R1) et FLT2 (ou VEGF-R2), ainsi que sur un corécepteur : le NRP1. Ce sont des récepteurs a
activité tyrosine kinase situés a la surface des cellules endothéliales.
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Figure 19 : représentation des 3 types de récepteus aux VEGF

(Source : www.unilim.fr)
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La fixation du VEGF conduit a I’autophosphorylation des récepteurs, il s’en suit une cascade
de mécanismes qui aboutira au déclenchement du processus angiogénique : migration et
prolifération des cellules endothéliales permettant la formation des vaisseaux sanguins.

Dans la DMLA c’est la surexpression de VEGF qui conduit au développement anarchique de
néovaisseaux. Le VEGF-A est presque spécifique de 1’angiogénése c’est donc sur celui-Ci
qu’il faut agir. Le VEGF-A est une glycoprotéine qui existe sous 4 isoformes de 121, 165,
189, et 206 acides aminés, il intervient de fagon physiologique dans 1’embryogénese, la
formation endochondrale des os, 1’angiogénése ovarienne ainsi que la cicatrisation [41421 De
plus, il est aussi le facteur clé de la survie (il prévient I’apoptose), la migration, et la

croissance des cellules endothéliales [ 44,

La connaissance du réle du VEGF-A dans la néoangiogénése a permis de créer un nouveau
type de traitement: les anti-VEGF-A encore appelés anti-VEGF.

3.7.2 L’aptamer anti-VEGF : Macugen®

Figure 20 : présentation de Macugen®

(Source : www.pec-imagestock.com)

Selon un article paru dans le New England journal of Medecine, le Macugen est le premier
médicament pour traiter la cause sous jacente de la DMLA. Le médicament arréte la
formation des néovaisseaux sanguins qui détruisent tot ou tard la vision centrale. Un aptamer
est un acide nucléique ou un peptide qui se lie spécifiguement a une molécule cible. Les

aptamers sont soit d’origine naturelle, soit d’origine synthétique.

IIs sont sélectionnés grace a leur haute affinité pour leur molécule cible.
Le Macugen® ou Pegaptanib sodique est un aptamer ARN dirigé spécifiquement contre le
VEGF-A165, I’isoforme responsable de néovascularisation choroidienne et de la perméabilité

vasculaire observée dans la DMLA.
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Les aptamers sont synthétisés in vitro afin de lier des cibles moléculaires variables : protéines,

acides nucleiques, cellules, tissus ou organes.

Le Pegaptanib (Macugen®) est un aptamer ARN de 28 nucléotides lié a deux chaines de
polyéthylene glycol.

Il a été déeveloppé pour se lier avec une haute affinité a I'isoforme 165 du VEGF (Vascular
Endothélial Growth Factor) extracellulaire et inhibe ainsi I'activité biologique de ce facteur de
croissance endothélial vasculaire.

Cette liaison est possible grace a une analogie de conformation tridimentionnelle entre la

molécule d'aptamer et sa cible. [*®!
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Angiogéneése++ Angiogénese--
Le VEGF se lie a son recepteur menbranaire Le Macugen se lie au VEGF qui ne peut plus se lier a
--> stimulation de I'angiogénése son recepteur --> Inhibition de I'angiogéneése

Figure 21 : mécanisme d’action du Macugen

(Source : www.agingeye.net)

La spécialité Macugen® a fait 1’objet d’une autorisation de mise sur le marché européenne le
31 janvier 2006 dans le traitement de la forme néovasculaire de la dégénérescence maculaire
liée a I’age.

Elle se présente sous la forme d’une solution injectable pour usage unique et intravitréen strict
de I’ceil atteint.

La dose recommandée est de 0,3 mg par injection, administrée toutes les six semaines (9
injections par an).

La solution injectable doit étre contrdlée visuellement avant 1’administration pour vérifier
I’absence de particules et de changement de coloration.

La procédure d’injection doit étre réalisée en conditions d’asepsie, incluant la désinfection
chirurgicale des mains, le port de gants stériles, 1’utilisation d’un champ stérile et d’un
spéculum a paupicres stérile et la possibilité¢ d’effectuer une paracentése stérile (opération
chirurgicale consistant a faire écouler le liquide qui entraine une surpression).

Les antécédents médicaux du patient relatifs aux réactions d’hypersensibilité doivent étre
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attentivement évalués avant de procéder a I’administration intravitréenne.

Une anesthésie appropriée et un antibactérien local a large spectre doivent étre administres
avant I’injection.

Aprées I’injection, des élévations transitoires de la pression intraoculaire ont été observées
chez les patients traités par Macugen®. Par conséquent, la perfusion de la téte du nerf optique
ainsi que la pression intraoculaire doivent étre surveillées.

De plus, les risques d’endophtalmie liés a la procédure doivent étre étroitement surveillés
chez les patients dans les deux semaines suivant I’injection. Les patients doivent étre informés
que tout symptéme évocateur d’une endophtalmie doit étre signalé sans délai.

Apres I’injection, des hémorragies intravitréennes peuvent survenir immeédiatement (le jour de

I’injection) ou de fagon retardée.

3.7.3 Les anticorps anti VEGF

Ce sont des anticorps monoclonaux (Acm) c'est-a-dire des anticorps dont les extrémités
variables sont capables de reconnaitre un seul motif moléculaire antigénique.
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Figure 22 : Schéma de synthése des anticorps monoclonaux

(Sources : www.biotechnologie.over-blog.com)
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L'antigene (Ag) d'intérét est injecté dans un rongeur. Celui-ci s'immunise, en fabriquant des

lymphocytes B qui produisent des anticorps diriges contre I'Ag injecte.

Les lymphocytes B producteurs d'Ac sont prélevés et fusionnés avec des cellules cancéreuses
en présence de polyéthyléne glycol (inducteur de fusion cellulaire) pour former des
hybridomes. Ces cellules mixtes possédent la propriété de se multiplier et de sécréter les
anticorps recherchés. Il est ainsi possible d'obtenir une grande quantité d'anticorps dirigés

contre un méme antigene.

Les Anticorps monoclonaux proviennent des rongeurs, du fait de leur origine, I'utilisation de
ces molécules chez I'hnomme provoque une réaction immunitaire qui va les éliminer
rapidement : apparition d’Anticorps humains anti-anticorps de souris. De plus, ils se fixeront
difficilement sur les membranes des cellules effectrices du systeme immunitaire humain par

leur extrémité constante. 1l faut donc les rendre plus proches des Ac humains.

Pour ce faire on récupere dans les lymphocytes B de souris les ARNm codant les régions
variables de 1’anticorps monoclonal, dans les cellules humaines les ARNm codant les régions
constantes des 1gG humaines. On effectue une RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase
Chain reaction) pour obtenir des fragments d’ADN en grande quantité puis on introduit les
génes murins (région variable) et humains (région conservée) dans un phage vecteur. Puis le
phage sera introduit dans des cellules appropriées a 1’expression des geénes du vecteur.

Habituellement le vecteur est un bactériophage que 1’on peut introduire chez E.Coli.

Cependant dans la synthese des anticorps anti-VEGF les phages vecteurs sont introduits dans
des cellules d’organismes vivants comme les cellules d’ovaires de hamsters chinois. En effet
les 19gG a usage thérapeutique sont des protéines complexes qui nécessitent la machinerie

enzymatique d’une cellule d’organisme supérieur au cours de leur maturation protéique.

3.7.3.1 Ranibizumab : Lucentis®

Le Ranibizumab commercialisé sous le nom de spécialité Lucentis® est un fragment

d’anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé spécifiquement contre I’isoforme A des
VEGF.

Le Ranibizumab dérive du méme précurseur monoclonal que le Bevacizumab que nous
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verrons juste apres (le Bevacizumab étant un anticorps intégral).
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Figure 23 : présentation du Lucentis ®

(Source :www.bioethicsbytes.files.wordpress.com)

Ce fragment d’anticorps correspond au tiers de 1’anticorps dont il provient, il présente une
affinité accrue, et sa petite taille (48 kDa ) lui permet de passer plus rapidement a travers les
différentes couches constituant la rétine, apres 1’injection intra vitréenne.

Il se fixe alors sur le VEGF A et inhibe son activité biologique. ¢! *7]

Lors de son administration dans le vitrée, le Ranibizumab prévient la perte de la vision et
améliore I’acuité visuelle avec peu d’effets indésirables.

En effet, il semblerait qu’une injection mensuelle de 0, 3 ou 0,5 mg stoppe la croissance des
néovaisseaux, réduise les fuites capillaires et pour 1/3 a 1/4 des patients améliore 1’acuité
visuelle.

Ce traitement représente une avancée substantielle contre une cause majeure de cécité. [*°!

Le laboratoire NOVARTIS a annoncé¢ I’approbation du Ranibizumab dans le traitement de la
Dégénérescence Maculaire Liée a 1’Age par la FDA (American Food and Drug
Administration) le 30 juin 2006.

De plus le Lucentis® a recu un avis favorable pour I’obtention d’'une AMM dans le traitement

de la forme neovasculaire de la DMLA, avis émis le 16 novembre 2006.
Le Ranibizumab a fait 1’objet d’'une ATU de cohorte dans le traitement de la forme

néovasculaire de la DMLA au stade de néovascularisation choroidienne rétrofovéolaire chez

les patients pour lesquels il n’existait pas d’alternative thérapeutique appropriée. Cette ATU
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de cohorte a été délivrée grace aux résultats favorables mis en avant lors des différentes
études cliniques.

Depuis le 22 janvier 2007, le Ranibizumab bénéficie d’une Autorisation de Mise sur le
Marché.

Le Lucentis® se présente sous forme d’une solution injectable de 0,3 ml a la concentration de
10 mg/ mL pour injection intra-vitréenne exclusivement, nécessitant les mémes conditions
d’asepsie que I’administration du Macugen®.

La dose recommandée est de 0,5 mg, soit une injection intravitréenne de 0,05 ml tous les
mois. Le Lucentis® appartient a la liste | des substances vénéneuses.

Il est soumis a prescription hospitaliere et a prescription réservée aux specialistes en

ophtalmologie. [*®]

Le Ranibizumab représente une alternative intéressante dans le traitement de la DMLA

exsudative mais est onéreux.

3.7.3.2 Bevacizumab : Avastin®

C’est un Anticorps monoclonal humanisé de 149 kDa inhibant toutes les isoformes du VEGF-
A ainsi que ses produits de dégradation actifs (Y.

L’Avastin® est indiqué dans le traitement de premicre intention du cancer colorectal
métastatique en association avec 5-fluorouracile/ acide folinique, avec ou sans irinotécan,
cependant il est largement utilisé pour soigner la forme néovasculaire de la DMLA.

Dans cette indication le bevacizumab inhibe le VEGF afin de réduire la vascularisation et la
croissance tumorale.

L’ Avastin® est sur liste I réservé aux hopitaux, il se présente sous forme de flacon contenant
une suspension de concentration égale a 25 mg /ml de bevacizumab.

Il est administré par voie intraveineuse (IV) a la dose de 5 mg/kg tous les 14 jours. Du fait de
son administration 1V, il entraine de nombreux effets indésirables fréquents pour certains
d’entre eux (hypertension artérielle, anorexie, stomatite, asthénie, fievre, douleurs diverses,
constipation, hémorragie rectale.)

Il est utilisé hors-AMM dans la DMLA pour ses propriétés anti-VEGF.
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Figure 24 : Présentation de I’ Avastin ®

(Source : www.myvisiontest.com)

De nombreux médicaments par voie générale ont également été proposés dans le traitement de
la DMLA : médicaments a visée vasculaire (vasodilatateurs et anti-ischémiques, «
vasculoprotecteurs », dérivés de I’ergot, antiagrégants plaquettaires). En France, aucun de ces
traitements n’a obtenu d’autorisation de mise sur le marché dans le traitement spécifique de la

DMLA.

3.8 Conclusion sur les traitements de la DMLA

Les techniques de laser et PDT ont été validées, cependant, elles ne permettent qu’une
diminution de I’évolution de la maladie sans rétablir I’acuité visuelle.
L’avancée thérapeutique est venue de nouvelles molécules anti-angiogéniques (les anti-

VEGF) qui améliorent le pronostic des patients en terme de vision.

Le traitement au laser, quand il est possible, ne fait que stabiliser I'acuité visuelle, dans les
meilleurs cas, au degré atteint et limiter la perte de la vision centrale. D'ou lI'importance de la
mise en évidence précoce des symptémes et donc du traitement précoce. Il est donc important
d'apprendre aux patients atteints de DMLA, ou présentant simplement des remaniements
maculaires liés a I'age, a s'autosurveiller une a deux fois par semaine en regardant une grille
d'’Amsler, munis de leur correction de prés, en cachant alternativement un ceil puis l'autre, et
de consulter en urgence en cas d'apparition ou de modifications des déformations. A un stade
plus évolue, le patient décrit trés bien la survenue d'une tache centrale qui se superpose a ce
qu'il regarde alors qu'il voit latéralement. Naturellement, il va alors tourner les yeux vers ce
qu'il apercoit et la tache suit, masquant donc les visages, les écrits, le nom des rues, la couleur

des feux de circulation.
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Les anti-VGEF sont aujourd'hui le traitement de référence des néovaisseaux. Il consiste a
injecter dans le vitré des substances antiangiogéniques (anti-VGEF) inhibant la formation des
néo-vaisseaux (Lucentis®, Macugen®, Avastin®). Ce traitement est d'autant plus efficace
qu'il a été entrepris tot avant que l'atteinte rétinienne ne devienne irréversible. 1l est important
d'insister sur la précocité du traitement qui doit étre effectué le plus tot possible pour préserver
le maximum de fonction visuelle. Dans ce cas il existe une stabilisation dans 70-75% des cas
ou une amélioration de la vision dans 20% des cas. Les 5-10% restants sont considérés
comme non-répondeurs au traitement. Ce traitement peut étre utilisé seul ou en association
avec un traitement au laser par PDT. Cependant les récidives des néovaisseaux sont

fréquentes et nécessitent donc de nouvelles injections.

Dans les formes trés évoluées, la rééducation orthoptique basse vision est un moyen capital
d'aider le patient. Elle peut permettre au patient de mieux utiliser les zones de la macula
laissées indemnes par la maladie entrainant une amélioration des actes de la vie courante et la
conservation de l'autonomie malgré le handicap visuel. Menée en étroite collaboration entre
I'ophtalmologiste, I'orthoptiste et un opticien spécialisé, elle permet d'aider le patient a « voir

autrement » et de tirer le meilleur parti des aides visuelles.

Les aides optiques visuelles permettent d'agrandir l'image rétinienne et d'améliorer les
conditions d'éclairement. Au mieux une fonction de lecture et d'écriture peut étre redonnée.
Dans les cas moins favorables, la vie quotidienne du patient peut souvent étre améliorée par
I'acquisition d'une gestion de son handicap et une meilleure autonomie. Mais cette rééducation
requiert le savoir-faire du thérapeute et des efforts de la part du patient, et le principal facteur
limitant est souvent lié a son état général, sa motivation et a sa capacité de coopération et de

concentration.

Dans les cas tres évolués peuvent étre tentées des interventions chirurgicales nouvelles
d'excision des néovaisseaux ou de translocation maculaire limitée visant & déplacer la rétine
pour que les néovaisseaux se trouvent en position excentrée par rapport a la zone visuelle (la
fovea) et deviennent accessibles a un traitement par laser. Il s'agit d'une chirurgie lourde,
difficile, longue, a fort taux de complications, aux résultats aléatoires, réservée a un nombre

réduit de patients.

Cependant les différents traitements cités ne concernent que les formes exsudatives de la
maladie (soit 20% des formes de DMLA) laissant tous les autres stades de la DMLA sans

recours.
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Plus la DMLA est diagnostiquée précocement plus son suivi permet d'envisager les

thérapeutiques appropriées ou de retarder son évolution.

Dans cette optique une autre thérapeutique s'est développée. La prévention hygiéno diététique
qui prend de plus en plus de place dans la prise en charge de la DMLA.

Cette prévention met l'accent sur une supplémentation nutritionnelle, contr6lée par les
ophtalmologistes, basée sur la publication d'études a grandes echelles, menées sur plusieurs

années, surtout aux Etats unis, chez des patients atteint de DMLA.

Cette prise en charge nutritionnelle vise a retarder au maximum I'évolution de la DMLA et
notamment retarder au maximum les formes évolutives de la DMLA, notamment les formes

atrophiques pour lesquelles il n'y a actuellement aucun traitement approprié.

Ainsi, nous aborderons dans notre deuxieme partie l'étude de cette prise en charge
nutritionnelle dans la DMLA ainsi que les études scientifiques qui s'y rapportent et ensuite
nous verrons quelques conseils nutritionnels pratiques faciles a mettre en ceuvre par les

patients.
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2eme PARTIE :

PRISE EN CHARGE
NUTRITIONNELLE DANS LA
DEGENERESCENCE
MACULAIRE LIEE A L'AGE
(DMLA)
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La physiopathologie de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) est actuellement
percue comme le résultat d'une moindre capacité de I'épithélium pigmentaire a épurer les
déchets produits par le métabolisme des photorécepteurs B%. Cette notion est la base d'une

prise en charge de la DMLA préventive a I'aide de considération hygiéno-diététique.

1. LAPREVENTION HYGIENO DIETETIQUE

Si au cours des années 2000 les nouveautés thérapeutiques concernant la DMLA ont été
représentées par I’avénement de la thérapie photodynamique PDT, et des anti VEGF, les
prochaines années pourrait bien étre caractérisées par des progres liés a la prévention et
notamment a la diététique.

Le rapport de I’étude AREDS (Age-Related Eye Disease Study) BY, étude réalisée par le
National Eye Institute afin d’évaluer I’intérét d’un apport a doses importantes d’antioxydant
(Vitamines C, E, Béta-carotene et zinc) sur 1’évolution d’une DMLA et sur I’acuité visuelle
chez 3557 patients de 55 a 80 ans pendant un suivi moyen de 6,3 ans. Les résultats de cette
¢tude AREDS ont mis en évidence I’'implication du stress oxydatif dans la pathogénie de la
DMLA et I’intérét d’un cocktail de micronutriments antioxydants a doses supranutritionnelles
dans le but d’obtenir un effet thérapeutique. Cette utilisation de doses supranutritionnelles
dans le but d’obtenir un effet thérapeutique correspond au concept d’ « alicaments » qui peut
s’opposer au concept de doses nutritionnelles. En effet, ’apport par ces « alicaments » de
quantité pharmacologiques d’antioxydant pourrait amener des effets secondaires non
négligeables comme 1’ont démontré certaines études et méta analyse. De plus, les résultats
positifs obtenus en ophtalmologie lors des études LAST 2 et SU.VI.MAX B va également

dans le sens de supplémentation a doses modérées, compatibles avec 1’alimentation. [54]

Diftérents facteurs favorisent [’apparition d’'une DMLA et peuvent bénéficier d'une

prévention tels que :

o le soleil : I’exposition prolongée aux UV sans protection oculaire augmente le risque par
2 voire 3. En effet la phototoxicité est un des facteurs de risque les plus important. La
toxicité de la lumiere entrainerait un stress oxydant et la production de radicaux libres au
niveau des articles externes des photorécepteurs. Ces radicaux libres et différent facteurs
nutritionnels aboutissant a une carence en oligo élément sont impliqués dans ce
processus physiopathologique. %

Les épaississements localisés par I'accumulation de ces débris, les driisen, génent les
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échanges métaboliques entre chorio capillaire et épithélium pigmentaire aboutissant au
développement d'une dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA).

e  Le tabac 5°®: |es fumeurs présentent un risque 3 fois plus élevé de DMLA que les
non-fumeurs et sont également susceptibles de développer la maladie 10 ans plus t6t.

Rappelons que le tabagisme serait a 1’origine de 20% des causes de cécité chez les plus

de 50 ans.

o Les troubles circulatoires : un des facteurs de risque est 1’athérosclérose.
En effet, la formation de plaques athéromateuses sur la paroi des vaisseaux choroidiens

nuit a I’irrigation sanguine rétinienne.

De plus ces différents facteurs pourraient avoir un role déclenchant en présence d’une

prédisposition génétique et de I’age.

Il est conseillé de réaliser un examen préventif :

e chez les 50-65 ans : tous les 2 & 5 ans sans facteur de risque et idéalement une fois par
an en cas d’antécédents familiaux.

e  chez les + de 65 ans : une fois par an.

Ces éléments liés au développement de la dégénérescence maculaire liée a I'age et pouvant

bénéficier d'action de suivi et de prévention se fondent sur des éléments métaboliques. Ces

notions sont appuyées par des résultats favorables d'importantes études cliniques.

1.1 La prise en charge nutritionnelle dans la DMLA

Rappelons que le métabolisme du corps humain est un ensemble de réactions composées de
deux grands axes que sont le catabolisme et 1’anabolisme. Le catabolisme fait intervenir des
processus de dégradation afin de mettre a disposition de l'organisme les glucides, lipides et
acides aminés nécessaires a l'anabolisme qui permet la synthése des macromolécules
constitutives de I'organisme.

La dégénérescence maculaire liée a 1’age est le résultat d’une multitude de facteurs a la fois
génétiques et environnementaux. Cette dégénérescence semblerait étre le résultat d'un
déséquilibre metabolique aboutissant a un processus inflammatoire au niveau de la rétine a
I'origine de cette pathologie.

La prise en charge nutritionnelle du vieillissement rétinien se compose de quatre grands

éléments:
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e Les pigments maculaires comme la lutéine et la zéaxanthine,
e Les acides gras oméga-3 polyinsaturés a longue chaine comme le DHA,
e Les antioxydants comme la vitamine C, E, le zinc,

e Un autre élément devient de plus en plus important, ce sont les vitamines du groupe B.

1.1.1 Les Pigments maculaires

Le pigment maculaire (PM) a été identifié dés 1782. C’est son aspect en « tache jaune » ou
«macula lutea » qui expliquerait 1’origine du mot macula. Le role dans I’absorption de la
lumiére bleue et la protection contre les rayons ultraviolets d’une part, et la réduction des
aberrations chromatiques d’autre part, est connu depuis 1866. Cependant, sa constitution
biochimique exacte et sa distribution spatiale précise ne sont connues que depuis les années
1985. On sait aujourd’hui qu’il exerce également une action anti-oxXydante majeure au niveau
rétinien. Le pigment maculaire est d’origine purement alimentaire. En effet, ses principaux
constituants, la lutéine et la zéaxanthine sont des caroténoides xanthophylles qui ne peuvent
étre synthétisés de novo par 1’organisme. Lutéine et zéaxanthine sont des isomeres du
carotene mais ne sont pas des précurseurs de la vitamine A. lls sont contenus dans la rétine
notamment au niveau de la macula au sein des fibres de Henlg, 17 %8>

Il existe environ 600 caroténoides dont 15 a 20 sont présents dans le sérum et seulement 2
dans la rétine, ce sont la lutéine et la zéaxanthine.

Ces caroténoides sont transportés par les lipoprotéines LDL et HDL et se retrouvent en forte
concentration au niveau de la macula.

La lutéine et la zéaxanthine ont la propriété d’absorber la lumicre bleue ce qui protege la
macula contre cette lumiére bleue qui lui est nocive.

Les pigments au niveau de la macula ont un role également de piégeurs d’espéces oxygénées
réactives, ce sont donc des éléments ayant un réle anti-oxydant puissant en protégeant les
phospho-lipides membranaires notamment les phospho-lipides membranaires des segments
externes des photorécepteurs.

En effet les segments externes des photorécepteurs se renouvellent tres rapidement en 10 jours
environ %, Ces segments externes nécessitent donc une fluidité importante apportée par les
phospholipides membranaire contenant des acides gras polyinsaturés comme le DHA.

Au centre de la fovéa la densité de pigment maculaire peut varier de 4 a 10 fois selon les
individus.

Ainsi 50 a 94 % de la lumiére incidente peut étre absorbée par la lutéine et la zéaxanthine

suivant la densité plus ou moins importante de pigments maculaires au sein de la fovéa.
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La tache jaune de la macula est considérée comme un filtre de lumiere de courte longueur
d'onde ' comme la lumiére bleue afin de permettre une meilleure résolution de la vision ©2.
Plus récemment, les effets de la filtration ont été considérés comme une protection contre les

[63,64]

effets néfastes de la lumiere bleue au niveau de la rétine ou encore les

caroténoidespermettent de protéger la rétine indirectement en piégeant les radicaux libres et

autres singulet d'oxygéne [#5°1,

Les caroténoides de la rétine permettent egalement
d’augmenter les communications cellulaires via les gaps jonction ). Les meilleures sources
alimentaires de caroténoides sont généralement les légumes verts (choux vert frisé, épinards,
brocolis) et les fruits jaunes/rouges, les carottes sont la source principale de béta-caroténoides
et les tomates de lycopéne, ainsi que le mais et les oeufs %!, La zéaxanthine est retrouvée en
quantité majoritaire dans quelques Iégumes alors que les autres contiennent principalement de
la lutéine et/ou des béta carotene. Ainsi il n'est pas étonnant que les apports nutritionnels en
zéaxanthine soient plus faibles que ceux de la lutéine. D'autre part la stéréoisomérie
respective de la lutéine et de la zéaxanthine (deux molécules, possédant la méme formule
semi-développée, mais qui ont un arrangement différent dans I'espace), retrouvée au niveau de
la rétine, indique bien une origine alimentaire car cette configuration est identique a celle
retrouvée dans I'alimentation d'origine végétale *"%. La situation est différente pour l'un des
stéréoisomeres de la zéaxanthine retrouvé dans la rétine, la méso zéaxanthine. En effet la
conformation rétinienne est différente de celle présente dans les aliments suggérant une
métabolisation de ce composé au niveau de la rétine.

Les apports de zéaxanthine par l'alimentation via les fruits et Iégumes riches en zéaxanthine
sont moins importants que les apports en lutéine. Il en résulte une concentration en
zéaxanthine jusqu'a 7 fois moins importante que celle de la lutéine dans le sérum avec une
différence ne descendant pas & moins de 2 & 3 fois [,

Pourtant la rétine semble concentrer la zéaxanthine dans le centre de la macula ou le ratio
lutéine/zéaxanthine totale est de 0,7 ["?.

Ainsi, la question est de savoir comment les caroténoides de la rétine sont sélectionnés parmi
pres de 50 caroténoides différents dans I'alimentation et prés de 20 caroténoides dans le sang

et comment ils sont transportés au niveau de la rétine.

Parmi ces questions nous pouvons apporter les réponses suivantes. L'absorption gastro-
intestinale des caroténoides posséde quelques caractéristiques ! :
e ['absorption gastro-intestinale de caroténoides diminue avec l'augmentation de la

concentration de caroténoides disponible.
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e La présence de certains caroténoides inhiberait I'absorption d’autres caroténoides [,

cet argument n'est pas encore complétement admis.

e L'alimentation doit contenir un minimum de matiére grasse afin de permettre la
formation de micelles étant donné que les cellules des muqueuses intestinales
absorbent les caroténoides a partir de micelles lipidiques .

Le premier intérét concerne les concentrations de lutéine et zéaxanthine par rapport aux autres
caroténoides et les effets que peuvent avoir certains de ces caroténoides sur d'autres.

Certaines analyses menées sur des solutions de caroténoides dérivés d'algues ® ont montré
que les concentrations en lutéine et zéaxanthine étaient respectivement 14 fois et 4 fois
supérieures au niveau des chylomicrons par rapport a leurs concentrations au niveau du
sérum. Dans le méme temps les concentrations des autres caroténoides restaient identiques
voire inférieures. Ces résultats mettent en avant lI'absorption préférentielle de la lutéine et de
la zéaxanthine au sein des chylomicrons méme en présence de béta caroténe en forte
concentration. [

En plus de ce mécanisme d'absorption préférentielle de la lutéine et de la zéaxanthine au sein
des chylomicrons lors de I'absorption gastro intestinale du bol alimentaire, il convient
d'aborder le mécanisme d'apport au niveau de la rétine de ces caroténoides spécifiques.

La différence de concentration dans le sérum entre lutéine et zéaxanthine peut étre importante
en faveur de la lutéine du fait des différences de concentration de ces composants dans les
divers aliments. Cependant au centre de la macula le ratio lutéine / zéaxanthine Totale passe a
0,7 indiquant une concentration plus importante en zéaxanthine a ce niveau de la macula. Le
ratio s'inverse en périphérie de la macula ol il est de 1,9 ' la lutéine redevenant le
caroténoide majoritaire, ce qui correspond a peu pres aux différences minimum de
concentration de zéaxanthine et lutéine dans le sérum [, Ainsi la distribution de zéaxanthine
au niveau de la rétine est corrélée avec la distribution des photorécepteurs de type cone. Ces
derniers ayant une densité plus importante au centre de la macula et décroissant rapidement
vers l'extérieur.

La lutéine et la zéaxanthine parviennent a la rétine dans des concentrations proportionnelles a
celles du sérum, via le transport par des « binding protein » médiée au niveau de la rétine par
les fibres de tubulines de la couche de fibre de Henlé de la fovéa. Cela permet de stabiliser la
lutéine et la zéaxanthine au niveau de la fovéa.

Ensuite une enzyme spécifique des cones converti la lutéine en méso zéaxanthine par
migration d'une double liaison, permettant ainsi une concentration en zéaxanthine totale plus

importante au centre de la macula.
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Dautres facteurs influencant la disponibilité et I'accumulation de lutéine et zéaxanthine au
niveau de la rétine, expliquent les différences individuelles de concentration de ces pigments
au niveau maculaire.

En effet, selon la littérature il existerait une variation de concentration de pigment maculaire
pouvant aller de 4 a 10 fois selon les individus. En effet il a été montré des différences
significatives de densité chez les jumeaux homozygotes ..

Les différents éléments pouvant influencer ces concentrations serait le sexe %, la couleur des
yeux Y le régime alimentaire 2 le tabagisme ™. L'age ne serait pas un facteur
différenciant en termes de concentration de lutéine et zéaxanthine au sein de la macula entre 3
et 95 ans ¥, Ces différences n'ont pas été corrélées avec les concentrations plasmatiques ou
avec les apports alimentaires de caroténoides ou de graisses. Ces constatations indiqueraient
I'intervention également de facteurs héréditaires. Toutes ces données nous ont donc montré
qu'il y a des différences individuelles de densité de pigment maculaires et de distribution

spatiale de lutéine et zéaxanthine.

1111 Roéle des pigments maculaires

Le rble des caroténoides maculaires tient principalement a leur caractéristique de former une
tache jaune au centre de la rétine, permettant ainsi l'absorption la lumiére bleue possédant une
haute énergie ainsi que leur propriété d'antioxydant commun aux principaux caroténoides. Ces

deux propriétés permettant de limiter le risque de maculopathie liée a I'age.

1.1.1.1.1 Filtration de la lumiére bleue

Les rayons lumineux incidents au niveau de l'ceil humain sont filtrés par différents tissus
situes en avant de la rétine.

La cornée absorbe en partie les UV B et le cristallin les UV A laissant passer la lumiére bleue.
La lumiére bleue peut étre néfaste pour la rétine. L'exposition prolongée a la lumiére bleue
(400-520 nm) entraine des dysfonctions de la barriere hémato rétinienne de I'épithélium
pigmentaire 30 fois plus important que I'exposition & la lumiére blanche ®%. Ainsi Ila
lipofuscine s'accumulant avec I'dge dans I'épithélium pigmentaire rétinien augmente la
sensibilité & la lumiére bleue % La coloration jaune des pigments maculaires, lutéine et
zéaxanthine permet d'absorber ces longueurs d'ondes et de prévenir les effets delétéres de la
lumiére bleue ® amenant certains a qualifier le pigment maculaire de «verre solaire

naturel ».
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1.1.1.1.2 Action antioxydante

Les rayons lumineux peuvent induire des effets également via la photo-oxydation et les effets
thermiques entrainant des lésions de la rétine aigues et chroniques. L'absorption des longueurs
d'ondes courtes des lumiéres bleues favorise la formation de radicaux libres ou de molécules
oxygénées actives comme les superoxydes d'oxygene ou radical hydroxyle. Les radicaux
libres vont ainsi réagir avec les acides gras polyinsaturés et provoquer ce qu'on appelle la
peroxydation lipidique. Ces acides gras rentrant dans la composition des membranes de
cellules et notamment les segments externes des photorécepteurs de la rétine, les radicaux
libres interagissent avec ces derniers et les détruisent !,

Les caroténoides comme la lutéine et la zéaxanthine présents au niveau de la rétine vont ainsi
pouvoir piéger les radicaux libres et protéger les photorécepteurs de la rétine de I'oxydation.
Cette activité serait liée en partie a la présence de nombreuses doubles liaisons et de radicaux
hydroxyles au sein de la lutéine et de la zéaxanthine.

Ces deux propriétés des caroténoides rétiniens que sont la lutéine et la zéaxanthine,
permettent de protéger la rétine maculaire des effets néfastes de la lumieres bleue, en
absorbant les rayons incident de faibles longueurs d'ondes, et en protégeant les cellules
rétiniennes de l'oxydation par des molécules actives comme les radicaux libres. Cette
protection permet ainsi de prévenir et de limiter un des facteurs de risque majeur d'apparition

de la DMLA qu'est I'exposition aux rayons lumineux.

1.1.1.2 Données épidémiologiques

Dés 1992, la Eye Disease Case Control Study ' rapporte que le taux sérique de caroténoides
est inversement corrélé au risque de DMLA. Des résultats supplémentaires de cette étude
montrent qu’une alimentation plus riche en caroténoides est associée a un risque plus faible
jusqu’a 43% de DMLA. ' Cependant ces résultats ne sont pas confirmés par I’ensemble des
études. 11 1%

Une explication possible pour ces résultats apparemment discordant serait que ce lien soit
modulé par d’autres facteurs comme 1’age et la race.

Signalons que ces données confirment la diminution du risque de développement de DMLA
en cas de taux sérique élevé de lutéine et de zéaxanthine. Par ailleurs, certains facteurs de
risques suspectés pour la DMLA semblent associés a une baisse de la densité du pigment
maculaire.

Il'y aurait ainsi un lien entre :
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. le tabagisme et une baisse de la densité du pigment maculaire 3
o un iris clair et une baisse de la densité de pigment maculaire 4

Par contre, cette densité ne parait pas diminuer avec 1’age selon les données les plus récentes.
[95], [96]

1.1.1.3 Les études d’intervention

L'étude LAST (Lutein Antioxidant Supplementation Trial) avec 90 patients suivi pendant 12
mois est la principale étude ayant démontrée une réelle amélioration visuelles essentielles
chez des patients atteints de DMLA aprés traitement par 10 mg / jour de lutéine combiné ou
non & un cocktail antioxydant. 1’1

Cette étude comprenait trois groupes. Deux groupes comprenant de la lutéine seule ou de la
lutéine et des antioxydants et un groupe placebo. Les groupes prenant de la lutéine (10
mg/jour) ont vu une augmentation de la densité de pigment maculaire et une amélioration de
leur fonction visuelle significative. Ces données ont été confirmées en 2007 par I'étude LAST
11 81 Cette derniére étude a montré que chez ces patients la densité de pigment maculaire

augmentait avec une supplémentation et diminuait en I'absence de supplémentation.
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Figure 25 : Résultats étude LAST 7]

Ces conclusions sont cependant limitées par 1’absence de définitions précises de stade de
DMLA atrophique étudié, I’absence d’imagerie rétinienne, le nombre relativement limité de
patients et leur prépondérance masculine (96%).

Cependant, le réle protecteur et bénéfique du pigment maculaire sur la fonction visuelle
semble aujourd’hui bien établi. De nombreuses données donnent a penser que ce role s’exerce

aussi sur I’évolution de la DMLA. L’intérét d’'un complément de lutéine et zéaxanthine a but
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thérapeutique ou préventif dans la DMLA n’est pas encore totalement démontré. Par ailleurs,
I’analyse de ’effet d’une supplémentation sur la densité de pigment maculaire est limitée par
la multitude de paramétres semblant intervenir ainsi que par I’absence de techniques simples,
fiables et reproductibles pour la mesure de cette densité en pratique clinique courante. Ainsi
pour valider ces résultats il conviendrait d’effectuer un suivi sur une large série de patients
dans le cadre d’une étude prospective, randomisée prenant en compte la densité du pigment
maculaire, mais aussi les autres facteurs de risques de développement d’'une DMLA.

En attendant, un régime alimentaire riche en sources de lutéine et zéaxanthine peut déja étre
proposé aux patients présentant des signes de DMLA, notamment dans la forme atrophique ou
la thérapeutique actuelle reste limitée.

D’autres facteurs nutritionnels pourraient intervenir, comme les acides gras polyinsaturés
oméga-3 a longue chaine, que nous allons décrire, exercant un effet protecteur au niveau

rétinien.

1.1.2 Les acides gras polyinsaturés oméga-3

De nombreux travaux ont été effectués concernant le role des lipides au cours de la DMLA.
Chez I’animal, un régime riche en graisses saturées induit la formation de dépots au niveau de

la membrane de Bruch donnant un aspect similaire aux dépots observés chez 1’homme [59].

[100], [101]

Chez I’homme, plusieurs lignes d’arguments convergent pour mettre en évidence le rdle des
lipides dans la DMLA.

Sur le plan génétique, le principal facteur impliqué dans la DMLA exsudative avec drusen, le
géne de I’apolipoprotéine E, est un gene de transport des lipides. Il est impliqué dans le
transport des lipides sanguins, et également dans le transport des lipides au niveau de la rétine.
Dans la population générale, les individus porteurs de 1’alléle €4 du geéne de I’apoE ont un
risque relatif d’étre atteints de DMLA exsudative avec drusen diminu¢ par 4,8 [102]

Les études histologiques de Bird et Pauleikhoff ! et de Dithmar et collaborateurs
s’accordent sur l’importance de 1’accumulation des débris lipidiques au niveau de la
membrane de Bruch lors des stades initiaux de la DMLA.

Enfin, des études épidémiologiques ont démontré que le risque relatif de DMLA était
multiplié par 4 chez les individus hypercholestérolémiques et par 1,7 chez les individus

hypertriglyceridemiques.

63



Un des systemes de défense de la rétine est représenté par le remplacement continuel des
disques des articles externes des photorécepteurs qui représentent la partie la plus sensible a la
lumiére. Les disques, synthétisés par le photorécepteur, évoluent en vieillissant de la partie
interne de ’empilement vers la partie externe, pres de 1’épithélium pigmentaire (EP). [104], [105]
Les disques les plus anciens sont phagocytés par 1’épithélium pigmentaire et le segment
externe de chaque photorécepteur est renouvelé en 10 jours environ.

Les produits de dégradation sont ensuite éliminés par la circulation choroidienne, (¢ [107]
L’intégrité de la rétine repose donc en partie sur la capacité de I’épithélium pigmentaire a
digérer les segments externes des photorécepteurs, et sur la capacité a éliminer les déchets

vers la circulation choroidienne 081 (1091 1101 1 -

¢quilibre d’apports entre acides gras oméga-3
et acides gras oméga-6 influencerait le bon fonctionnement de ce renouvellement.
L’accumulation de débris sous I’épithélium pigmentaire diminue les échanges entre la
choriocapillaire, 1’épithélium pigmentaire et les photorécepteurs, ce qui est un facteur de
stress oxydatif au niveau de la rétine.

Le rble bénéfique de ces acides gras est reconnu dans les pathologies cardiovasculaires, mais
également dans les pathologies inflammatoires systémiques MY M2 BB et dans les
pathologies neuro-cognitives 12 (131 [114]

Plusieurs mécanismes interviendraient pour expliquer ces propriétés. Tout d’abord, comme
nous allons le voir, les acides gras polyinsaturés oméga-3 entrent en compétition avec 1’acide
arachidonique et régulent la production des eicosanoides. Ces acides gras diminuent ainsi la
synthése des prostaglandines pro-inflammatoires. ™! De cette fagon, les acides gras
polyinsaturés oméga-3 sont susceptibles de diminuer les Iésions inflammatoires survenant au
cours de certaines pathologies. Les acides gras oméga-3 sont aussi capables de modifier la
composition et la perméabilité membranaire, ainsi que la distribution des récepteurs
protéiques membranaires. Ces acides gras modifient également la biodisponibilité des lipides
membranaires impliqués dans les voies de transmission intracellulaire. Enfin, les oméga-3
modulent la production de NO (Nitric Oxide) par les macrophages. Ces mécanismes
pourraient contribuer a expliquer les effets bénéfiques de ces acides gras et notamment du

DHA au niveau du systéme nerveux central (61 171 [118] [119] [120]

En effet, les acides gras ont des réles multiples dans le fonctionnement et la régulation de
I’organisme ce qui pourrait expliquer leurs différents roles dans la survenue d’une DMLA.

Les acides gras ont notamment les réles suivants :
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e  Role énergétique : catabolisme et stockage (réserve d’énergie).
o Role de structure:
o Composants des membranes lipidiques (plasmiques et internes),
o Linsaturation des lipides assure la fluidité des membranes.

e  ROle de Transport : Trans membranaire et transport des vitamines vers le sang.

o Réle de Précurseurs : Des acides biliaires (Aide a la digestion), Hormones stéroidiennes,
Eicosanoides (Inflammation, Allergie, Equilibre thrombose/ Hémorragie).

Les Acides gras polyinsaturés assurent un r6le structurel. Ce rdle structurel est important

notamment dans le maintien de la fluidité et de I’étanchéité des membranes, et des

neuromédiateurs. En effet les acides gras polyinsaturés sont des composants des membranes

plasmiques cellulaires et des membranes internes, et ils sont responsables, grace a leurs

doubles liaisons, de la fluidité de ces membranes.

Les acides gras polyinsaturés jouent également un réle de précurseurs en particulier pour les

prostaglandines, les leucotriénes et les dérives hydroxylés.

Les acides gras polyinsaturés sont dits acides gras essentiels, car non synthétisables par

I’homme et doivent par conséquent étre apportés par l'alimentation.

Il existe deux familles d’acides gras polyinsaturés essentiels notées respectivement n-6 et n-3

(ou oméga-6 et oméga-3) sans transformation métabolique de l'une a l’autre et sans

substitution fonctionnelle de I’une a 1’autre.

Le précurseur de chaque famille est :

e [D’acide linoléique pour la série n-6 (LA : C18 2n-6), il se compose de 18 atomes de
carbones avec deux doubles liaisons. La 1lere double liaison se trouve entre les carbones
6 et 7 et la deuxiéme double liaison se trouve entre les carbones 9 et 10 par rapport a la
fonction CH3 terminale.
e [acide alpha linolénique pour la série n-3 (ALA : C18 3n-3), il est composé également

de 18 atomes de carbone, contient 3 doubles liaisons et la 1ére double liaison se trouve
entre le 3éme et le 4eme carbone par rapport a la fonction CH3 terminale.

Les acides gras possédant plus de 18 atomes de carbone sont dits acides gras polyinsaturés a
longue chaine.

Ces deux familles d'acides gras polyinsaturés existent sous deux formes : CIS et TRANS.

e Laforme CIS : a chaque double liaison la molécule prend une forme en V

e Laforme TRANS : acides gras rangeés en série, forme linéaire, non physiologique

65



La forme TRANS : acides gras rangés en série, forme linéaire, non physiologique rend la

membrane rigide et les échanges sont figes. La forme CIS est la forme physiologique.

Concernant le métabolisme des acides gras polyinsaturés, 1’apport alimentaire des précurseurs
des 2 grandes familles d’acides gras déclenche un double systéme enzymatique qui fabrique
des deriveés de ces deux précurseurs indispensables au bon fonctionnement du corps.
Certains d’entre eux sont eux mémes précurseurs d’eicosanoides, en particulier des
prostaglandines de type 1,2, et 3.
Le LA (oméga 6) et ’ALA (oméga 3) apportés par 1’alimentation vont donc subir I’action de
deux enzymes: Les desaturases et les élongases

e Les désaturases (A6 et A5) augmentent le nombre de doubles liaisons de I'acide gras.

e Les ¢longases qui allongent la molécule en augmentant le nombre d’atomes de

carbone.

Exemples:
L'acide linoléique (LA) noté C18 : 2n-6 devient sous I’action de la A6 désaturase C18 3n-6,
Le LA devient I'acide gamma linolénique (GLA).

Le GLA C18 3n-6 subit I’action de 1’élongase et devient C20 3n-6, I'Acide DihomoGamma
Linoléique (DGLA).

Les désaturases sont activées par le Zinc, le Magnésium et la vitamine B6 et B8. Les
élongases sont activées par le Manganeése.

Ainsi la famille d'acides gras polyinsaturés oméga 6 part du LA apporté par l'alimentation, et
va subir des transformations enzymatiques via I'élongase et la désaturase. Ces transformations
vont permettre I'apparition de plusieurs précurseurs important pour I'organisme comme :

Le DGLA précurseurs des prostaglandines de type 1 et lI'acide arachidonique précurseur des

prostanglandines de type 2.

Pour la famille d'acides gras polyinsaturés oméga 3, le départ se fait par I'apport alimentaire
de I'ALA (acide alpha linolénique), ce dernier va subir les actions de I'élongase et de la
désaturase pour permettre la formation d'autres précurseurs important comme I'EPA (acide
éicosapentaenoique), précurseurs des prostanglandines de type 3 (PgE3) et surtout le DHA

jouant un réle important au niveau de la rétine.
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Figure 26 : métabolisme des acides gras poltinsaturés oméga-3 et oméga-6

Les prostaglandines sont des médiateurs intervenant dans les processus de I'inflammation de
I'organisme. Les prostaglandines de type 1 et 3 (PGEL et PGE3) sont des prostaglandines dite
de paix, car elles favorisent la protection cardiovasculaire, I'immuno modulation et ont une
action anti inflammatoire et anti allergique. De plus la PGEL1 peut réguler les PGE2 qui sont
des prostaglandines pro inflammatoires et proagrégantes. 1l faut souligner que les habitudes
alimentaires des pays développés apportent des acides gras directement sous la forme d’acide
arachidonique, notamment retrouvés dans les huiles de fritures. Cet apport en excés d’acide
arachidonique favorise la synthése de PGE2 et donc favorise les réactions pro inflammatoires
dans I’organisme. Il apparait donc important d’apporter a 1’organisme des quantités de DGLA,
d’EPA et DHA en quantité efficace afin de réguler la synthése des prostaglansdines et de
réduire 1’acide arachidonique directement apporté par les huiles de fritures.

Nous détaillons ci-dessous les différents rbles des acides gras en rapport avec leurs
prostaglandines :

LA, GLA , DGLA et PGE 1 : Roles

° Anti-inflammatoire et immuno- modulateur.
° Action SNC.

o Régulation Hormonale.
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e  Elasticité des tissus cutanés.
o Régulations secrétions salivaires et lacrymales.

. Action cardiovasculaire.

Acide Arachidonique et PGE 2 : Rbles

o Pro inflammatoire et pro agrégant.

ALA, EPA et DHA et PGE 3 : Roles

o Protection cardiovasculaire (réduction triglycérides et choléstérol, anti agrégant, anti
arythmique et favorise la microcirculation).

o Développement du cerveau et de la rétine (Actions du DHA).

o Modulation des phénomenes inflammatoires et allergiques.

o Souplesse, éclat, hydratation de la peau.

Ces données montrent I'importance d'apporter les acides gras polyinsaturés essentiels via une
bonne alimentation afin de procurer a l'organisme les éléments nécessaires a son
fonctionnement. Cependant il faut noter que les réactions métaboliques des acides gras
polyinsaturés dépendent d'enzymes que sont I'élongase et la désaturase. Ces méme enzymes
interviennent aussi bien pour la cascade des oméga-6 que pour celle des oméga-3, il peut donc
exister une competition entre les deux séries, pouvant entrainer un déséquilibre dans la
synthése des précurseurs, c'est pour cela qu'il est conseillé de respecter un ratio idéal de
consommation d'oméga-3 et d'oméga-6. Pour favoriser un bon fonctionnement de ces
cascades métaboliques le ratio oméga 6/oméga 3 doit étre eégal a 4, en d'autre terme il faut
apporter dans I'alimentation 4 fois plus d'oméga 6 que d'oméga 3.

Cette derniére notion est a nuancer. En effet, ce ratio pourra étre adapté en fonction des
habitudes alimentaires des individus. Actuellement dans les pays industrialisés, le ratio de
consommation d'oméga-6/oméga-3 est estimé de 10/1 a 30/1 du fait de la présence abondante
d'huiles de cuisson rafinées et de fritures contenant des taux important d'acide arachidonique
(21 Dautre part il faut noter que ce ratio optimum omega-3/0omega-6 ainsi que la
consommation de graisses saturées s’est fortement modifié au cours de 1’evolution humaine et
surtout ces dernieres décennies, probablement du fait de I’industraialisation, comme le montre
la courbe ci-dessous et il est intéressant de remarquer que les apports alimentaires en acides

gras polyinsaturés oméga-3 ont été inversement corrélés a I’apparition de la DMLA 122 [23]
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Figure 27 : Evolution alimentaire de consommation omega 6 / omega 3

(Sources : www.isodisnatura.fr)

Comme nous l'avons vu, l'acide arachidonique est précurseur de prostaglandines de type 2
(PGEZ2) favorisant les réactions inflammatoires et pro agrégantes plaquettaires.

Quand le ratio est déséquilibré en faveur d'oméga 6 et notamment d'acide arachidonique, il est
important de I'équilibrer soit en diminuant la consommation d'oméga 6 (acide arachidonique)

soit en augmentant la consommation d'oméga 3.

Les carences en acides gras polyinsaturés peuvent avoir de nombreuses conséquences et ces
derniéres sont variables selon les ages.
Sujet jeune :
e Déficience ou fragilitée immunitaire (allergies, infections ORL).
e Troubles du comportement (Irritabilité, vulnérabilité).
Sujet mature :

e Troubles liés aux dysfonctionnements des hormones stéroidiennes (troubles de la
menstruation, cutanés, capillaires.).

e Troubles du comportement (états depressifs).

e Troubles cardio vasculaires.

e Problémes cutanés (sécheresse, manque de souplesse).

Sujet vieillissant :

e Les dysfonctionnements des désaturases et des élongases font baisser la production
des PGE 1 et PGE 3, en revanche 1’acide arachidonique reste toujours apporté de
manicre excessive par I’alimentation.

e Tableau clinique dégénératif : hypertension artérielle, diabéte, insuffisance veineuse,

rhumatismes, troubles de la vision, dégénérescence cérébrale et rétinienne.
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Concernant I'action des acides gras polyinsaturés au niveau de la rétine, le DHA, issue de la
famille des acides gras polyinsaturés a longue chaine de la famille des oméga-3 est l'acide
gras polyinsaturé retrouvé en plus grande quantité au sein de la rétine **41. Nous allons donc

¢tudier I’implication du DHA en particulier au niveau de la rétine.

1.1.2.1 DHA et rétine :

Le rble protecteur du DHA vis-a-vis de la DMLA interviendrait par plusieurs mécanismes :
o Le DHA, un réle fondamental dans la vision
Le DHA existe a de fortes concentrations dans les photorécepteurs de I’ceil et représente
jusqu’a 50% des phospholipides des batonnets qui jouent un rdle fondamental dans la
transmission visuelle via la rhodopsine.
o DHA un effet protecteur de la rétine
Le DHA joue plusieurs réles important dans le mécanisme de protection de la retine :

o Role sur I’activité de la métarhodopsine

o Anti-apoptotique :

o Anti-oxydant

o Augmente I’activité de la lipase acide lysosomiale

Le DHA facilite, en effet, la régénération de la rhodopsine, molécule impliqué dans la
transmission de ’information visuelle, au niveau du couple ¢épithélium
pigmentaire/photorécepteur et joue un rdle important dans la création d’un milieu lipidique
adapté aux changements conformationels d’une autre molécule de transmission de
I’information visuelle, la métarhodopsine II, régulant ainsi son activité [125] | e DHA a donc
plusieurs propriétés démontrées sur la rétine : un réle structurel de maintien de la balance
lipidique des segments externes des photorécepteurs, une action anti-apoptotique, anti-

oxydante et une augmentation de 1’activité mitochondriale [126] [127] [128] [129] [130] [131] [132] [133]

[134] [135]

Comme nous I’avons vu les acides gras polyinsaturés oméga-3 sont des précurseurs
d’eicosanoides, le DHA libéré des membranes peut également servir de précurseur
métabolique d’une autre famille de médiateurs lipidiques appelés docosanoides (139 parmi
ces derniers, il a été identifié¢ un composé di-hydroxylé dérivant de 1’action de la 15-
lipoxygénase sur le DHA, appelé le 10,17-docosatriéne. Ce nouveau meédiateur régulerait la

survie neuronale par ses propriétés antiapoptotiques et anti-inflammatoire, lesquelles ont été
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notamment mises en évidence dans le cerveau et dans les cellules épithéliales pigmentaires de
la rétine (371381,

Le DHA jouerait aussi un role indirect via la modulation de la synthése d’une classe de
phospholipides membranaires riche en DHA, la phosphatidylsérine ¥, La
phosphatidylsérine est connue pour son implication dans la régulation des protéines clés de
plusieurs voies de signalisation comme les protéines kinases C. Des travaux ont permis de
mettre en évidence la voie d’action du DHA sur la régulation d’un facteur pro-apoptotique, la
caspase-3 (1401 Cette voie implique la translocation membranaire, via I’accumulation de la
phosphatidylsérine, d’un facteur de signalisation qui permet d’inhiber la production de la
caspase 3 et par conséquent de limiter la mort cellulaire par apoptose, ceci a surtout été

démontré au niveau neuronal.

DHA (22:6n-3)¢

/" Survie neuronale

Figure 28 : Schéma des voies de signalisation dans les effets neuroprotecteurs du DHA

(Source : www.john-libbey-eurotext.fr)

Le DHA participe également a I’activation de lipase acide lysosomiale au niveau de la rétine.
Des expérimentations réalisées sur des cellules de 1’épithélium pigmentaire de singe ont
montré que les acides gras de la famille des oméga-3 augmentent ’activité de la lipase acide
lysosomiale. Cette enzyme joue un rble fondamental dans 1’hydrolyse et la dégradation des
lipides intralysosomiaux des cellules de 1’épithélium pigmentaire 24,

Ce role est trés important dans le mécanisme du vieillissement rétinien et dans l'apparition
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d'une maculopathie. En effet, les débris des segments externes des photorécepteurs se
renouvellent tous les 10 jours. Cette digestion des débris va faciliter leur élimination et limiter
leur accumulation au niveau de la membrane de Bruch ou de I'épithélium pigmentaire, car
nous avons vu que l'accumulation de ces déchets peut aboutir a la formation de drlisen, eux
méme étant les premiers signes d'atteinte de la macula.

L’apport de DHA peut étre augmenté en consommant notamment des poissons gras comme le
thon, le saumon, les sardines ou encore les anchois qui sont les poissons les plus riches en
omeéga-3 DHA.

Ainsi plusieurs études ont montré les effets bénéfiques de 1’apport d’oméga 3 dans la prise en
charge de la DMLA, tant au niveau de la prévention que du traitement de stade précoce de la

pathologie.
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Figure 29 : représentation des photorécepteurs cones et batonnets

(Source : www.lecerveau.mcgill.ca)

1.1.2.1 Les donneées épidémiologiques :

En ophtalmologie, ce sont d’abord des arguments épidémiologiques qui ont mis en évidence

le role de ces acides gras. Par exemple, la fréquence des DMLA a longtemps été moindre chez
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les Japonais, grands consommateurs de poissons comme le thon ou le saumont#?, 11431 | g
DMLA exsudatives des patients japonais sont le plus souvent des formes sans drusen 2.
Aujourd’hui, alors que cette population reste peu mélangée mais que ses pratiques
alimentaires se diversifient avec une diminution des consommations traditionnelles de
poisson, la fréquence des DMLA au japon est en augmentation. En Islande ou la
consommation de poisson est également trés importante, les formes exsudatives avec drusen
sont rares et les formes atrophiques prédominent.

Plus récemment, des études epidémiologiques indépendantes sont venues conforter ces études
de populations. La premiére, une étude australienne via un questionnaire administré a 128
individus souligne qu’une consommation réguliere de poisson induit une diminution
significative du risque de DMLA 2% La seconde étude menée sur 349 patients et 504
témoins montre une augmentation du risque de DMLA exsudative parallele a une
consommation plus importante de graisses végétales, d’acides gras monoinsaturés (huile
d’olive, huile de colza, graisse d’oie ), d’acides gras polyinsaturés de type oméga-6 (huiles de
soja, mais, tournesol) et d’acide linoléique (chef de file de la famille des oméga-6). En
revanche, une consommation plus élevée en omeéga-3 (huiles de poissons) réduit le risque de
DMLA exsudative, et ce d’autant plus que la consommation en oméga-6 est réduite. Dans une
troisieme étude portant sur 567 individus atteints de DMLA, la consommation en oméga-6 a
été retrouvée corrélée a une augmentation du risque de DMLA et la consommation en oméga-
3 corrélée & une diminution du risque de DMLA 4. Enfin, le groupe de I’AREDS a retrouvé
une nette corrélation inverse entre consommation en oméga-3 et risque de DMLA exsudative.
En affinant la recherche au DHA, le risque relatif est encore plus réduit 145,

A noter également, huit études épidémiologiques indépendantes, basées sur des questionnaires
alimentaires, ont toutes retrouvé une trés nette relation inverse entre la consommation
alimentaire en omega-3 (plus particuliérement en DHA) et I'incidence de la DMLA 2461 11471
[148], [149], [150], [151], [152], (531 En d’autres termes, une plus haute consommation en DHA aurait

d’aprés ces études le potentiel de réduire de 30 a 50 % le risque de DMLA.

Une autre étude francaise a mise en évidence un taux de DHA nettement inférieur dans une
population de patient présentant une DMLA comparativement au groupe placebo (154 Cette
¢tude laissant supposer un lien de causalité entre la survenue d’une DMLA et la concentration
en DHA dans I’organisme.

L'AREDS ™% & montré, enfin, qu'une dose minimum de 190 mg / jour de DHA était

nécessaire afin d'obtenir une dose protectrice.
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1.1.2.2 Les études d'intervention :

La principale étude interventionnelle démontrant I'efficacité de l'apport de DHA chez des
personnes atteintes de DMLA est une étude menée par Feher *®! pendant un an chez des
patients présentant une DMLA débutante ou intermédiaire sans atrophie ni néovascularisation,
correspondant aux stades 2 et 3 des critéres de classification de la DMLA de 'AREDS.
e Stade 2 : petits driisen multiples, altération de I'épithélium pigmentaire ou au
moins un driisen intermédiaire (63 a 14 micrometres).
e Stade 3 : driisen intermédiaire ne touchant pas le centre de la macula ou au
moins un grand driisen (>125 micrometres).
L'étude de Feher est une étude randomisée, en double aveugle contre placebo. Les patients du
groupe traité recevaient 320 mg de DHA, 460 mg EPA, 200 mg Acetyl-L-Carnitine, 20 mg
Co-enzyme Q10.
Cette association DHA, EPA et Coenzyme Q10 a été choisie car I’efficacité des acides gras
polyinsaturés oméga-3, principalement le DHA, sont bien établis dans la DMLA. Le
coenzyme Q10 a également montré son efficacité, et son r6le antioxydant permet de protéger
le DHA de la peroxydation et permettre ainsi une action renforcée de celui-ci.
Aprés un an, le groupe placebo a vu une augmentation de la surface des drisen, alors que le
groupe traité a vu lui une diminution de la surface des drlisen avec une moyenne de — 22%

pour I'eeil le moins atteint et -15 % pour I'eil le plus atteint. [156]
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Figure 30 : Evolution de la surface des drusens aprés un an de prise en
charge lors de I’étude Feher

SOource : Feher J, Kovacs B, Kovacs I, Schvéller M, Papale A, Balacco Gabrieli C — Improvement of visual
functions and fundus alterations in early age-related macular degeneration treated with a combination of acetyl-L-
carnitine, n-3 fatty acids, and coenzyme Q10 — Ophthalmologica, 2005 ; 219 : 154-66.
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L’¢tude Feher montre ainsi que le DHA, EPA coenzymze Q10 peuvent avoir un effet
bénéfique chez des patients atteint de DMLA précoces et aussi en termes de prévention
comme le montre les résultats des études épidémiologiques.

Les clichés de fond d’ceil ci-dessous mettent clairement en évidence la réduction de la taille

des driisen au niveau de la rétine aprés un an de traitement.

Aprés traitement

Avant traitement

Figure 31 : exemple d’évolution des driisen présents au fond d’ceil lors
de I’étude feheravant et aprés traitement

Source : Feher J, Kovacs B, Kovacs 1, Schvéller M, Papale A, Balacco Gabrieli C — Improvement of visual
functions and fundus alterations in early age-related macular degeneration treated with a combination of acetyl-L-
carnitine, n-3 fatty acids, and coenzyme Q10 — Ophthalmologica, 2005 ; 219 : 154-66.

Cependant les résultats de cette étude ne concernaient qu’un nombre limité de patients, les
supplémentations contenaient du DHA mais également de I’EPA et du coenzyme Q 10 dont

les actions respectives sont reconnues vis-a-vis de la DMLA. Tout comme nous I’avons vu
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précédemment concernant les pigments maculaires, afin de confirmer les effets bénéfiques du
DHA a fortes doses en prévention de la DMLA, il faudrait établir un suivi sur une longue
période, d’un grand nombre de patients et évaluer uniquement 1’apport de DHA contre

placebo.

Sur la base de ces <¢études, plusieurs auteurs ont proposé 1’administration d’une
supplémentation en DHA lors de pathologies chroniques telles que les rétinites pigmentaires
ou la DMLA 57 %81 yne supplémentation en DHA aurait pour objectif au moins de
modifier le ratio de consommation des acides gras oméga-6 par rapport aux omega-3 qui est
trop ¢levé dans les pays occidentaux comme nous I’avons montré. L’ambition d’une
supplémentation en DHA au cours de ces pathologies chroniques serait de freiner leur
évolution %8 5% Dans les études de la littérature, la posologie des supplémentations en
DHA varie de I’ordre de 400 mg a 2 500 mg/jour (cette derniére posologie correspondant a
une supplémentation mixte en EPA et DHA). La dose maximum tolérée d’une

supplémentation en EPA +DHA serait de 300 mg/kg [%.

Les apports nutritionnels
recommandés en DHA sont de 650 mg/j aux USA M alors qu’en France, les apports
recommandés en acides gras oméga-3 sont de 500 mg dont 120 mg de DHA 11621,

Une étude initiée a I’hopital de Créteil (Nutritional AMD Treatment 1) a montré la stabilité

des Iésions de DMLA chez des patients bénéficiant d’un supplément en DHA 1571

Nous avons étudié les rbles des pigments maculaires et des acides gras omega 3 dans la
DMLA, nous allons voir maintenant le réle que les antioxydants peuvent jouer dans cette

pathologie.

1.1.3 Les antioxydants

1.13.1 Définitions

Les antioxydants ont un role de protection de I’organisme vis-a-vis des radicaux libres en
agissant par deux grands mécanismes. Les antioxydants peuvent piéger les radicaux libres et
ainsi favoriser leur élimination par 1’organisme, on les appelle alors « scavenger », ils peuvent

également permettre une action maximale des défenses endogenes anti radicalaires.

Les radicaux libres (notés R°) sont des molécules possédant un éléctron non apparié.

Ces molécules sont hyperactives car en recherche permanente de partenaire afin de stabiliser

76



I’¢électron non apparié. Les radicaux libres peuvent ainsi réagir ensemble ou réagir avec une

autre molécule ne comportant pas d’¢lectron célibataire selon les réactions suivantes.

R°+R’>=R —-R’  Disparition en tant que radicaux

R°+R’= R—-R’° Création d’un nouveau radical

Ils sont donc a l'origine de réactions en chaine qui peuvent aboutir a la destruction de la
cellule.

Les radicaux libres étant trés réactifs, ils réagissent avec les premicres molécules qu’ils
rencontrent et particulierement les lipides (insaturés en particulier), les acides nucléiques
(ADN) et les acides aminés (Protéines). En interagissant avec ces molécules, les radicaux
libres modifient les propriétés cellulaires pouvant aboutir & une apoptose.

La source endogene principale de radicaux libres dans 1’organisme est 1’oxygéne avec la
respiration cellulaire se déroulant au niveau de la mitochondrie.

En effet, le métabolisme cellulaire normal produit en permanence des radicaux libres. Par
réductions répétées ’oxygeéne respiré est transformé en eau par les cellules, cette
transformation se fait par le passage de formes radicalaires au niveau de la double membrane
mitochondriale. Lors du passage de ces formes radicalaires dans I’organisme une partie
« fuit » de la mitochondrie et passe dans 1’organisme.

D’autres réactions enzymatiques sont a 1’origine de radicaux libres : la phagocytose, le
métabolisme des prostaglandines (PGE) ou des réactions de type immunitaire.

La transformation de I’oxygéne (O;) en eau (H,O) se fait en plusieurs étapes successives

donnant chacune une forme radicalaire ci dessous :

O, ° : Anion superoxyde
H,0, : Eau oxygénée
OH?° : Radical Hydroxyle

La production de radicaux libres a donc lieu en grande partie dans les mitochondries, ou se
déroule la chaine respiratoire avec le cycle de Krebs. Le rendement de cette transformation de

I’oxygene en eau a I’état normal est de 5% de radicaux libres et 95% d’eau.

Les radicaux libres sont produits du fait de la respiration cellulaire et des réactions de

I’organisme, et sont également produits par des facteurs exogenes qui vont contribuer a leur
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accumulation.

En ce qui concerne les processus cellulaire endogenes, le vieillissement, qui est le principal
facteur de risque de DMLA, évoque un processus d'oxydation. En effet de nombreuses études
soutiennent la théorie radicalaire du vieillissement *%3. Notamment, I'une des plus anciennes
observations realisées concernant le vieillissement cellulaire en général est I'accumulation
d'un pigment fluorescent, la lipofuscine, constitué de produits d'oxydation de lipides liés a des

résidus aminés protéiques %4

. Une telle accumulation de granules de lipofuscine dans
I'épithélium pigmentaire de la rétine est aussi un phénomene lié au vieillissement et le signe
d'un métabolisme oxydatif important. Par ailleurs, on a pu montrer dans différents modéles
animaux que les défenses antioxydantes des tissus sénescents étaient diminuées %%, ce qui
favorise I'altération des cellules qui sont le siege de réaction d'oxydation.

D’autre part la phagocytose des segments externes des photorécepteurs par I'épithélium
pigmentaire s'accompagne d'une production continue de radicaux libres qui soumettent ce
tissu a un stress oxydant. L'équipement de I'épithélium pigmentaire en systemes de défense
antioxydante lui permet normalement d'éviter les Iésions oxydatives et la mort cellulaire mais
des études récentes rapportent que les défenses cellulaires antioxydantes (catalase, glutathion
peroxydase, superoxyde dismutase) sont diminuées dans la rétine de singes atteints de DMLA
précoce % ce qui pourrait rendre compte de l'atteinte de I'épithélium. La lipofuscine qui
s'accumule avec l'age dans les lysosomes de I'épithélium pigmentaire, dérive du matériel
phagocyté et est le témoin d'une peroxydation lipidique permanente. Son accumulation a des
conséquences fonctionnelles importantes. Elle est responsable d'une diminution de la capacité
phagocytaire de I'épithélium 71 et de I'inhibition des enzymes protéolytiques des lysosomes
[168].

En ce qui concerne les facteurs exogenes, 1’exposition solaire produit des radicaux libres. Les
zones les plus touchées sont la peau et I’ceil. Non seulement la lipofuscine est toxique par elle-
méme mais elle contribue au stress oxydant, en tant que chromophore [6% 701 Ejje
sensibilise les cellules épithéliales a la lumiére bleue, provoque la production d'oxygéne
singulet et de radicaux libres induisant des réactions photooxydatives qui endommagent ces

cellules et causent leur mort par apoptose 71 [172]

Certaines habitudes de consommation et de mode de vie: stress, tabac, alcool dégradent les
systemes de défense antiradicalaire de I'organisme et fragilise ce dernier, favorisant ainsi
I’accumulation de radicaux libres par une insuffisance d’élimination de ces radicaux libres. En

effet, aprés I'age, le tabagisme représente certainement un des facteurs de risque les plus
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important de la DMLA. De nombreuses études montrent que les fumeurs présentent une
prévalence accrue de la maladie, particuliérement de ses formes tardives 73 174 1781 Ceg
effets déléteres du tabagisme peuvent étre considérées comme des conséquances du stress
oxydant, sachant que le tabagisme s'accompagne d'une baisse du statut antioxydant

plasmatique 1% et d'une diminution significative du pigment maculaire 77,

Lumiérne
(Dleue)
Effet Photochimigue
. induit parla
B 1 I
. Composanis de la . Pigment A Sl
fumée du tabac - Xanthophyila +
e Vieillissement
d'as callules da I'EF
FLL“ :” | | J\“ 1” “_” 5“‘6‘55 }I F|]”|-iju s“"ﬁﬁﬁ da[rpofusmna- L
= ) ‘J-,I‘ nydaﬂf Suoaog Oxydaﬁf"*'—f """"""""""
BISER K%:. I \E”fa"_“”"gp I_ AN A “Diminution = ~
E ¥ § L PR oy dépots lipidigues en regard do fa ..‘._-._ des capacités -
L it couronne fovéale des bitonnats - de phagocylose =
il R W, - ey, ry e

S Bruch /T amn N o AT, AP -
i B Prowpraigiaga e, ey 3 ., S
A ¥ s & :x_‘\-h\ T )
f ¥ s |
a ; i

Figure 32 : Schématisation des mécanismes du stress oxydatif au cours du vieillissement
et des premiers stades de la DMLA

(Source : www.em-consulte.com)

Au regard de ces éléments sur le role du stress oxydant dans I’apparition et le développement
de la DMLA, un dysfonctionnement des défenses de I’organisme contre ce stress oxydant
peut alors favoriser le développemnt de cette pathologie. Le dysfonctionnement des systemes
de défenses antiradicalaires de 1’organisme peut étre dd, entre autre, a des carences en
vitamines et en minéraux.

Dans ce cadre, le mauvais fonctionnement du cycle de Krebs et de la chaine respiratoire, au
niveau des mitochondries, entraine une production de radicaux libre jusqu’a 30 % au lieu de 5
% a 1’état normal.

Cette augmentation de radicaux libres dans 1’organisme sera la source du stress oxydatif
néfaste pour la rétine.

Afin de prévenir les effets négatifs du stress oxydatif dus a I’accumulation de radicaux libres,
I'organisme possede des systémes de défenses endogénes contre les radicaux libres. Ces
systemes de defenses sont des systemes enzymatiques.

Trois enzymes participent a ce systéme de défense anti radicalaire.
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La super oxyde dismutase (SOD) transforme le radical libre en eau oxygénee H202, puis la

catalase et la glutathion peroxydase transforme I'eau oxygéneée en eau et en oxygene.

o La superoxyde dismutase est présente dans le cytoplasme des cellules et les
mitochondries.

La SOD Cytoplasmique fonctionne avec du Cuivre et du Zinc et la SOD Mitochondriale
fonctionne avec du Manganése. Il semblerait qu’une déficience génétique de cette
enzyme correspond a un risque accru de développer une DMLA.

o La catalase est présente dans le cytoplasme des cellules et fonctionne avec du Fer en
détruisant I’eau oxygénée H,O, et en évitant la formation du radical hydroxyle OH®,
pour la transformer en eau.

o La glutathion peroxydase est présente dans les mitochondries et le cytoplasme. elle
fonctionne avec du Sélénium, détruisant I’eau oxygénée H,O, et évitant la formation du

radical hydroxyle OH®, pour la transformer également en eau.
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Figure 33 : Schéma du systéeme enzymatique antiradicalaire

-
w §
®» U

(Source : document de formation Laboratoires DOLIAGE)

Les mécanismes de défenses endogeénes antiradicalaires peuvent permettre de limiter I’impact
du stress oxydatif et ainsi de favoriser le développement de pathologies comme la DMLA.
Certains éléments sont nécessaires au bon fonctionnement des ces mécanimes antiradicalaires
comme le Zinc, le Sélénium ou encore le Fer.

D’autres substances comme la vitamine C ou la vitamine E vont permettre de piéger les
radicaux libres afin de faciliter leurs éliminations.

L’¢tude AREDS que nous allons étudier maintenant, a évalué I’impact de 1’apport d’un

cocktail antioxydant sur le développement de la DMLA.
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1.1.3.2 L’étude AREDS '8

Concernant les données épidémiologiques des arguments font penser a la participation d'un
stress oxydant & la physiopathologie de la DMLA sans démontrer une relation causale directe
entre les éléments mesurés et la maladie. Les résultats de I'« Eye Disease Case-Control Study
Group » " suggérent qu'un taux sanguin élevé en antioxydants (Vitamines E, C, sélénium et
caroténoides) est associé a un risque moindre de developper une DMLA néovasculaire. De
méme la « Baltimore Longitudinal Study on Aging » %! a montré que des patients ayant un
taux éleve de vitamines E dans le plasma semblaient protégés de la DMLA ainsi que ceux qui
présentaient de fortes concentrations en vitamines E, C et béta-caroténe. Enfin il a été montré
qu’une faible consommation de fruits et de Iégumes augmentait le risque de DMLA.

L'étude « POLA » 28 qui a évalué le statut antioxydant des patients atteints de DMLA
démontre I’existence d’une association entre un niveau élevé de la glutathion peroxydase
plasmatique et une augmentation de la prévalence de DMLA. Ces résultats apparemment
paradoxaux s'interpretent par le fait qu’un stress oxydant augmenterait le taux de glutathion
peroxydase dans le plasma de fagon réctionnelle et cette derniére représenterait le marqueur
du stress oxydant. Ce type de réaction a été décrit dans plusieurs situations de stress oxydant.
Ces études font donc penser que l'alimentation est susceptible de jouer un role dans le
développement de la DMLA. Les études ayant analysé I'impact des apports alimentaires en
antioxydants comme la « Physicians'Health Study » ¥ et la « Beaver Dam Eye Study » 8
ne font pas ressortir un avantage significatif pour Il'administration de vitamines
antioxydantes E et C. Toutefois les travaux du « Eye disease Case-Control Study Group » 8
ont montré qu'un apport alimentaire plus important en caroténoides était associé a un moindre
risque de DMLA, particulierement s'il s'agissait des caroténoides constituant le pigment
maculaire physiologique, la lutéine et la zéaxanthine.

Aux vues de ces données épidémiologiques contrastées, une étude interventionnelle de
référence a été développée avec des antioxydants, c’est 1’étude AREDS. [178]

L’étude AREDS est une étude développée en 2001 par le NEI (National Eye Institute) aux
Etats-Unis, analysant les effets d’une supplémentation en plusieurs antioxydants sur la
DMLA.

Cette étude a inclue 3557 patients présentant ou non des signes de DMLA (soit une DMLA
sévere d’un ceil soit des 1ésions de maculopathie liée a I’age bilatérale ou encore des 1ésions
atrophiques de DMLA épargnant la fovéola).

Il s’agissait d’une étude multicentrique (11 centres aux Etats-Unis) menée en double aveugle

81



avec un suivi moyen de 6,3ans. 178

Les patients, 4gés de 55 a 80 ans, ont été randomisés en 4 groupes traités ou non par des
antioxydants, zinc et cuivre a des doses dites supra nutritionnelles, bien supérieures aux

apports journaliers recommandés (AJR) correspondant aux doses journalieres maximum

légales pour les compléments alimentaires :

Dose recue par le groupe | Facteur de multiplication
de I'étude AREDS par rapport aux AJR
Béta-caroténe 15 mg 3
Vitamine C 500 mg 4,16
Vitamine E 400 VI 40
Zinc (oxyde) 80 mg 5,3
Cuivre* (oxyde) 2 mg 1

*Le cuivre est associé au zinc car ce dernier en traitement prolongé a fortes
doses peut amener une anémie.

Les criteres de jugements prenaient en compte 1’apparition ou la progression de la DMLA et

la perte d’acuité visuelle.

Les résultats ont montré des différences selon les stades de DMLA, ils se sont révélés
significatifs pour les sujets déja atteints de DMLA avancées (voir tableau ci dessous) :
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Antioxydants

seuls (béta- Zinc et Antioxydants
carotene, Cuivre + Placebo
Groupes vitamine C et seuls Zinc et Cuivre
Vitamine E)
% de

Réduction de

progression .
12% 16% 25% du risque de

de la maladie .
progression

abans
Risque de o
e d'acuitd Réduction de
perte d’acuité
27%
visuelle
Au total, 503
décés soit
) 117 pour
o 97 pour 887 inclus ) m=11%
Déces ) 903 inclus o
soit 10,9% _ Pas de différence
soit 13% o
significative

Au total, cette étude a montré que la supplémentation par les antioxydants et le zinc a doses
supra nutritionnelles diminue significativement 1’évolution de la DMLA dans le groupe
présentant des signes de DMLA avancée.

Ces résultats significatifs n’ont pas été observés chez les patients atteints de DMLA précoce.
Cette absence de résultats chez les patients atteints de DMLA précoces s’expliquerait selon
certains auteurs par les différences physiopathologiques des stades de DMLA. En effet,

Hagemanen & [186]

a développé une théorie d’évolution de la DMLA en deux étapes, une
premiere étape de développement de la pathologie avec 1’accumulation des débris lipidiques
et cellulaires, constituant un stimulus pour la seconde étape de dévelppement aboutissant a
une composante inflammatoire avec activation du systtme du complément, sécrétion de
cytokines permettant la différenciation cellulaire aboutissant au développement des
néovaisseaux dans les formes les plus avancées de DMLA. Une autre étude en 20037 3
mise en évidence le rdle du Zinc a forte dose sur le complément en ayant un réle inhibiteur a
partir d’une concentration a 20 micromol/L dans le sang sachant que la concentration sérique
normale est de 17 micromol/L.

Cette tentative d’explication des réultats de 1’étude AREDS grace au rdle anti inflammatoire

du Zinc est actuellement contestée, et les résultats de I’étude AREDS 2 prévues dans 5 a 6 ans

permettront peut étre de répondre aux questions sur ces différences de résultats des
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antioxydants chez les patients atteints de DMLA.
Ainsi, le r6le des antioxydants dans la prevention de la DMLA a déja été démontré et il
semblerait que les vitamines B pourraient s’ajouter a la liste des molécules susceptibles de

jouer un réle dans la diminution du risque de développer cette pathologie.

1.14 Les vitamines du groupe B

11 existe un facteur de risque non négligeable dans la DMLA, c’est I’hyperhomocystéinémie.
L’homocystéine est le produit de dégradation de la méthionine suite a la perte de son CH3.
L’homocystéine est donc un intermédiaire du métabolisme cellulaire de la méthionine. La
méthionine est un acide aminé essentiel, non synthétisé par ’homme, qui intervient dans la
synthése de nombreuses molécules indispensables, ainsi que dans le processus de détoxication
hépatique.

Cette molécule possede des effets déléteres et notamment, elle altere la paroi des vaisseaux,
favorise I'athérosclérose et favorise les accidents vasculaires cérébraux en augmentant la
capacité des plaquettes a faire des caillots.

Elle favorise, également I'oxydation des lipides des parois membranaires des neurones, il en
résulte la formation de radicaux libres toxiques au niveau du cerveau et de I’ceil en particulier.
Ainsi pour prévenir ces effets délétéres, I’organisme catabolise 1’homocystéine via deux
grandes réactions enzymatiques au niveau hépatique dite voie de transsulfuration transformant
I’homocystéine en cystéine qui sera éliminée ou la voie de reméthylation régénérant la
méthionine a partir de I’homocystéine.

Ces deux reactions enzymatiques sont dépendantes des vitamines B.

La transsulfuration nécessite de la vitamine B6 et la reméthylation nécessite de la vitamine
B12 et de la vitamine B9.

Ainsi une carence en vitamines B6, B9 ou BI2 pourrait étre a 1’origine d’une
hyperhomocystéinémie provoquant des effets néfastes pour 1’organisme comme des réactions
cardio vasculaires ou des thromboses, notamment par des réactions pro inflammatoires.

Ces éléments concernant les vitamines B et 1’homocystéinémie dans la DMLA sont

corroborés par une récente étude parue en Février 2009, appelée étude WAFAC. 1188
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Figure 34 : Métabolisme de I’homocystéine
(Source : www. creatinemonohydrate.net)

1.1.4.1 L’étude WAFAC 1%

Publiée en février 2009, les résultats de 1’étude WAFAC, mené par Christen WG et al. de
I’hopital Brighan and Women’s de Boston, sont venu confirmer 1’intérét des vitamines B6, B9

et B12, dans la prise en charge de la DMLA.

Cette étude est d’autant plus intéressante que depuis la publication du rapport n°8 en 2001 de
’AREDS M8 1"¢tude WAFAC est la premicre étude a étre comparative en terme de durée de

suivi et de nombre de patient inclus.

Financée comme I’AREDS par le National Eye Institute (NEI), I’étude WAFAC a été réalisée
selon un protocole rigoureux, 5442 femmes présentant un risque cardiovasculaire et sans
DMLA préexistante ont été incluses dans le protocole. La durée de suivi moyenne est de 7,3
ans, et le protocole fut mené en double insu contre placebo. Comme pour I’AREDS, les doses

utilisées sont tres largement supra nutritionnelles.

En termes de population, les groupes traités et placebo étaient comparables concernant 1’age,

I’antécédent de consommation de cigarettes, d’alcool, le taux de cholestérol, I’obésité et le
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statut cardiovasculaire. Les paramétres évalués étaient simples, et permettaient un suivi

efficace de la population.

Le premier critére portait sur la survenue d’une DMLA, tous stades confondus. Le diagnostic
reposait sur la réalisation d’un fond d’ceil.

Le deuxiéme parametre évalué, comme dans 1I’étude AREDS, portait sur ’atteinte de la
vision. Les auteurs ont recensé la survenue de DMLA entrainant une vision inférieure a 20/30,

DMLA que I’on peut qualifier de DMLA avancées.

Le rationnel de cette étude, tel qu’expliqué par les auteurs, repose sur 3 éléments :

Les études cliniques antérieures, majoritairement épidémiologiques, ont montré un lien entre
augmentation de I’homocystéine et DMLA.

Les données de laboratoires (pharmacologiques et animales) mettant en évidence un effet
délétere de 1’homocystéinémie sur la fonction endothéliale vasculaire et une action pro-
oxydante et pro-inflammatoire.

Les ¢études cliniques interventionnelles qui ont montré qu’une supplémentation en vitamines
B6, B9 et B12 permet de réduire le taux circulant d’homocystéine.

Ces données ont conduit les auteurs a tester I’intérét d’une supplémentation en vitamines B6,
B9 et B12, afin de réduire I’homocystéinémie et évaluer I’impact de cette réduction sur la

survenue de DMLA.

Sur la durée de I’étude, 137 DMLA se sont déclarées, dont 70 avec un impact visuel. Ceci
représente une atteinte de 2,63 % de la population initiale alors qu’a I’inclusion, il n’existait

pas de DMLA.

Les courbes de I’incidence cumulée sont particulierement démonstratives. Que ce soit pour les
DMLA totales ou pour les DMLA avancées, des la deuxiéme année de traitement, la
différence d’évolution entre les deux groupes est significative, avec une incidence inferieure
pour le groupe traité. Cet écart, existant des la deuxiéme année s’accroit fortement tout au
long du traitement pour atteindre une réduction de 36 % pour I’ensemble des DMLA et —41%

pour les DMLA avec un impact sur la vision.
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Figure 35 : Résultats de I’étude WAFAC!®!

Ces résultats semblent indiquer un intérét important des vitamines B6, B9 et B12 dans la prise
en charge de la DMLA. Cependant, cette étude souléve certaines questions auxquelles il

convient de répondre.

La principale question que pose cette étude concerne les doses utilisées. Les doses
journaliéres étaient trés nettement au dela des apports journaliers recommandés (AJR). Ces
résultats sont-ils transposables pour un traitement par les mémes vitamines, mais aux doses
légales francaises, ¢’est-a-dire les AJR ?

Un élément de réponse peut-étre apporté par 1’analyse d’un sous groupe de 1’étude WAFAC.
300 patientes ont bénéficié d’un dosage de I’homocystéinémie avant et apres traitement par
les vitamines B6,B9 et B12. Pour les doses de 1’étude, dans le groupe traité, la réduction de
I’homocystéinémie était de 18,5%.

Parallelement, une ¢tude publi¢e en aotit 2008 a montré qu’une supplémentaiton en vitamines
B6, B9 et B12, cette fois a dose nutritionnelle, permettait d’obtenir une réduction de

I’homocystéinémie de 9,8.

Dans la mesure ou le rationnel de 1’étude repose sur la réduction de I’homocystéinémie, avec
des doses nutritionnelles de vitamines B, la réduction n’est pas aussi importante qu’avec des
doses supra nutritionnelles, mais cette réduction reste significative aussi bien statistiqguement

que cliniquement.

On peut donc penser que méme pour des doses nutritionnelles, un effet protecteur peut étre
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obtenu.

Cette étude met donc en évidence un effet préventif, en prévention primaire d’une
supplémentation en vitamine B6, B9 et B12. Contrairement a I’AREDS, qui avait montré une
efficacité uniquement sur les stades avancés de DMLA, c¢’est-a-dire en prévention secondaire.
De plus cette efficacité n’est obtenue que pour des traitements au long cours. La courbe de
survenue de DMLA pour les patients traités ne commence a diverger de celle du placebo qu’a
partir de 2 ans de traitement.

Enfin I’observation de I’évolution dans le temps des courbes de survenue de DMLA montre
que plus le traitement est long, plus 1’effet protecteur est important. Ainsi, si le risque relatif
de survenue d’'une DMLA avec impact sur la vision est de 0,84 a 3 ans, soit un gain de 16 %,
ce risque relatif atteint 0,52 pour les 4 années suivantes, soit un gain de 48%.

La durée du traitement dans le temps semble donc un élément essentiel de cette prise en

charge.

Pour conclure, si I’étude AREDS avait apporté lors de sa publication les premiers ¢léments de
preuve sur 1’intérét d’une prise charge nutritionnelle pour les DMLA, c’était en prévention
secondaire, chez des patients présentant déja un stade avancé de DMLA. L’é¢tude WAFAC en
est le pendant sur le versant prévention primaire et secondaire. Aux vues de ces données, les
vitamines B6, B9 et B12 méritent de faire partie de la prise en charge standard de la DMLA,
ce d’autant qu’a dose nutritionnelle, elle ne présente aucun risque, au moins pour la

population féminine.

Ainsi, I’analyse de différents éléments nutritionnels dans cette deuxiéme partie apporte les
arguments scientifiques en faveur d’une supplémentation nutritionnelle en certains aliments
dans la prise en charge de la DMLA.

En effet, les études scientifiques ont montré les effets du DHA en prévention de la DMLA. Le
DHA se retrouve dans les poissons gras notamment les poissons des mers froides comme le
saumon ou le thon.

Les pigments maculaires comme la lutéine et la zéaxanthine ont également un effet bénéfique
sur la DMLA, la lutéine et la zéaxanthine peuvent étre apportés dans 1’alimentation via les
brocolis ou encore les épinards et le chou frisé.

Egalement | “étude de référence publié par I’AREDS a mise en évidence le bénéfice des

antioxydants comme les vitamines C, E et le Zinc dans les DMLA avancées et ce a des doses
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importantes.

Enfin récemment une autre é¢tude a montré les bénéfices de ’apport de vitamines du groupe B
dans I’alimentation afin d’optimiser la prise en charge de la DMLA.

Ces informations sont d’autant plus importantes qu’a I’heure actuelle il n’existe de traitement
qu’uniquement pour la forme néovasculaire de la DMLA, autrement dit la forme la plus
urgente et avancee.

Nous pouvons mettre en évidence via ces arguments, I’importance d’avoir une alimentation
équilibrée, voire de procéder a un apport nutritionnel par I’intermédiaire des compléments
alimentaires (notamment pour les antioxydants) afin de permettre une bonne prise en charge

et limiter 1’évolution d’une DMLA.

Cependant au dela de ces notions qualitatives sur I’alimentation des personnes atteintes de
DMLA, nous pouvons nous interroger sur les quantités de ces nutriments apportés dans
I’alimentation, et notamment comprendre quels aliments et surtout en quels quantités
permettent d’apporter ce qu’il faut pour ces personnes.

En prévention primaire de la DMLA, les résultats des études scientifiques ont mis en évidence
I’efficacité du DHA a doses nutritionnelles et supra nutritionnelles avec un apport journalier
conseillés a au moins 120 mg par jour pour les personnes agees de 50 ans et plus.

Concernant les pigments maculaires, lutéine et zéaxanthine, leurs effets est également
bénéfique en prévention primaire et secondaire. I’AFSSA a établi la dose minimale
protectrice dans le cadre d’'une DMLA a 6 mg par jour. Sachant que la pratique médicale
courante, se base plutot sur une quantité de 10 mg par jour, ce qui est la quantité étudiée lors
de I’étude LAST.

Enfin, les antioxydants (vitamines C, vitamines E, zinc, et Béta-caroténe) et vitamines B ont
des effets bénéfiques a doses nutritionnelles en prévention primaire et secondaire. A doses
supra nutritionnelles, les vitamines B ont également montré des effets bénéfiques en
prévention primaire de la DMLA alors que le cocktail antioxydant de I’AREDS ne montre des

effets bénéfiques a fortes doses uniquement pour les stades avancées de DMLA.
Dans ce contexte, quels conseils peuvent étre apportés aux personnes agées lorsqu’elles

viennent consulter leur pharmacien a propos d’une pathologie dont elles entendent parler de

plus en plus souvent et dont elles souhaiteraient se premunir.
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3°™ Partie :

CONSEILS PRATIQUES POUR UNE
BONNE PREVENTION DE LADMLA
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Suite a 1’étude des arguments et travaux scientifiques en faveur d’une prise en charge de la
DMLA a l’aide d’¢léments retrouvés dans I’alimentation comme les pigments maculaires
(lutéine et zéaxanthine), le DHA et I’EPA ou les antioxydants et les vitamines B, la question
pouvant se poser est : « Comment établir toutes ces données dans 1’alimentation journalicre
des patients ? »

Nous avons vu précédemment, que parmi les facteurs de risques de la DMLA, les patients
peuvent avoir une action sur certains d’entre eux alors que sur d’autres non.

Nous allons donc dans un premier temps établir une liste de conseils permettant d’écarter un
maximum de facteurs de risques de développer une DMLA.

Ensuite, nous allons étudier les équivalences concernant les pigments maculaires, le DHA, les
antioxydants et les vitamines B selon les aliments consommés de maniére qualitative et
quantitative.

Cette partie n’a pas pour but de dresser une liste exhaustive des aliments contenant les
éléments cités ci-dessus, mais d’établir les grandes catégories d’aliments pouvant se révéler

utiles dans la prise en charge de la DMLA et sa prévention.

Tout d’abord rappellons qu’il est conseillé de réaliser un examen préventif :

e chez les 50-65 ans : tous les 2 & 5 ans sans facteur de risque et idéalement une fois par

an en cas d’antécédents familiaux.

e chez les + de 65 ans : une fois par an
Il existe également les grilles d’Amsler avec les quelles il est conseillé de s’autotester
réguliérement afin de déceler toute anomalie de la vision le plus tot possible.
La personne doit masquer un ceil, avec sa main, elle tient la grille d’Amsler a hauteur du
regard, a environ 30-40 centimetres (distance de lecture), et fixe le point central pendant 30
secondes. Recommencer 1’opération avec I’eeil controlatéral. L’apparition d’une tache, de
ligne qui se deforment ou toute autre anomalie justifie une consultation rapide chez un
ophtalmologiste.
Enfin il est possible d’adopter ou de modifier certaines habitudes ainsi qu’une alimentation

adaptée pour une bonne santé oculaire.
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Figure 36 : Grille d’amsler

(Source : www.snof.org)

1. CONSEILS CONCERNANT LE MODE DE VIE

Les conseils pouvant étre apportés a la population générale en vue de minimiser les risques de

développer une DMLA sont :

o Eviter le tabagisme ou I’arréter car nous 1’avons montré ce facteur de risque multiplie de
fagon importante la survenue d’'une DMLA.

o Lutter contre une surcharge pondérale.

e  Protéger les yeux de I’exposition directe aux rayons solaires.

e  Adopter un régime alimentaire équilibré afin de limiter tout risque de troubles
circulatoires comme I’hypertension, le diabéte ou encore les dyslipidémies.

Ces conseils peuvent s’appliquer a toutes les personnes de plus de 55 ans ou moins, et ce

d’autant plus si il y a des antécédants familiaux ou d’autre facteurs de risques inévitables.
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Le role du régime alimentaire €équilibré sera ¢galement important afin d’apporter la lutéine, le

DHA, les antioxydants et les vitamines du groupe B en bonne quantité.

2. CONSEILS NUTRITIONNELS POUR LADMLA

Sur le plan nutritionnel, il est recommandé de consommer du poisson (gras de préférence) au
moins 1 fois par semaine, des légumes verts 3 fois par semaine (épinards, choux, brocolis...)

et des fruits a haute teneur en vitamine C et E quotidiennement.

Ces conseils assez généraux peuvent étre détaillés en fonction des éléments présents dans les
aliments, ainsi que leurs quantités en vue d’objectifs précis.

L’objectif étant d’avoir des apports qui permettent de couvrir les Apports Nutritionnels
Conseillés ou “ANC” correspondant aux personnes agées de 60 ans et plus, sur la semaine par
exemple, plutdt que d’avoir un suivi a la journée.

En effet, la démarche pouvant étre proposée, est d’établir les besoins hebdomaires pour
chacun des quatres éléments et vitamines étudiés et de composer un régime hebdomadaire, a
I’aide d’un tableau détaillé des classes d’aliments. Ce tableau est remis au patient et lui
permet d’optimiser sa prévention de la DMLA.

Pour ce faire analysons chacun des 4 éléments séparément.

2.1 Les pigments maculaires : Lutéine et zéaxanthine

Ces deux molécules, importantes dans la prévention de la DMLA, proviennent
essentiellement des légumes.

Cependant tous les légumes ne contiennent pas des quantités équivalentes en lutéine et
zéaxanthine. De plus, la dose considérée comme efficace par I’Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Aliments (AFSSA) est de 6 mg par jour, que nous considérerons comme unité
de base (1 ANC).

Pour la lutéine I’objectif sera d’apporter 1’équivalent de 7 ANC par semaine a ’aide des

données nutritinnelles suivantes.
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Chou vert frisé cut (184 mg}

Epinards cuits (11,) mg)

Navet (8 mg)

Hancots verts ~ B6mg}

Courges 2.2 mg}

Broco (128 mg}

Pois verts en conserve (1,17 mg)

Msis 2n conserve (0.78 mg)

1ANC -5 mg

JXRCE : LEDA Natonal Nutort Datsberss for Standasd Rclonnce
ol 1€

Figure 37 : Liste des aliments riches en lutéine
(Source : document Doliage)
Les apports seront ainsi couverts en apportant dans l’alimentation deux parts de 100 g
d’épinard cuits (2 ANC) et une part de chou vert frisé (3 ANC) sur une semaine entiere. Il faut
ajouter que ces légumes présentent le double avantage d’étre riches en lutéine mais également

en antioxydant comme la vitamine C.

2.2 Les acides gras polyinsaturés oméga-3 et plus particulierement
le DHA

Le DHA est retrouvé principalement dans le poisson et surtout dans les poissons gras.

Comme tous les poissons ne contiennent pas les mémes quantités de DHA, les quantités a
consommer peuvent varier de facon importante suivant le type de poissons. Pour obtenir les
Apports Nutritionnels Conseillées (ANC), soit 120 mg par jour, nous pourrons établir un

objectif de 7 ANC par semaine a I’aide du tableau suivant :
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Pour une part de 100 g de : DHA
Poissons gras (>5% Ipides)
Thon rozge (2080 mg)

Saumon sauvage (1850 mg)
Magueresy (1120 mg)
Sardmes (210 ma)
Hareng 20 mg)
Poissons demi-gras (1-5% Epides)

Truite
Aetan
Sole

Poissons maigres (<1'% lipidas}
Cabilisud (190 mg)
Aiglefin (120 mg)

1ANC = 120 mg
SOURLE - Soeni, fadwsann K 2000
food composson and nutnaon tables 6 Edoen

Figure 38 : Liste des aliments riches en DHA

(Source : document Doliage)

Exemple : Pour le DHA, consommer 100 g de sardines (7 ANC) une fois dans la semaine

permet d’obtenir les apports hebdomadaires suffisant.

2.3 Les antioxydants : Vitamines C, vitamines E, Zinc

Ces antioxydants permettant de lutter contre les radicaux libres et le stress oxydatif se

retrouvent principalement dans certains fruits et légumes, les abbats et les coquillages.

Les ANC (apports nutritionnels conseillés) pour les personnes agées sont:
e Lavitamine C : 120mg
e Lavitamine E : 12 mg

e LeZinc:12mg
Pour obtenir ces éléments en bonne quantité sur la semaine, c'est-a-dire 7 ANC

hebdomadaire, nous pouvons regardez le tableau ci-dessous :
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Cassis 7
Poivran cry {126 mg)
Chou vert {180 mg)
Brocods {150 mg)
Kiwi (34 mg)
Fraise (64 mg)
Chou-fleur (60 mg)
Orange (50 mg)
Huile da tournesal (56 mgl
Germe de bla {21 mg)
Husie d srachide (17 mg)
Huile d'olive (12 mg)
Olives noires (10mg)
Huitres (16 mg)
Foie de vaau 9 mg)
Germes de bié {1 mg)
Pain complet Smg)
Boaul 15-11 mg)
Volaille {25 mg)
Haricats sec __Bmg)
Jaune d'euf 4 mg) i

Figure 39 : Listes des aliments riches en antioxydants

(Source : document Doliage)

2.4 Les vitamines B6, B9 et B12

Concernant les vitamines B6, B9 et B12 elles sont contenues dans de nombreux aliments et il
est difficile d’en faire une liste claire, cependant les aliments contenant le plus de vitamines
du groupe B sont :

o Les levures alimentaires, germes de blé

. Les abbats, foie de veau, foie gras, foie de poulets, foie de beeuf, rognons

. Les haricots secs.

A I’aide de ces données nutritionnelles le patient pourra planifier un apport nutritionnel adapté
a une bonne prévention de la DMLA. Cette planification sur une semaine permet de faciliter
le suivi et la mise en ceuvre d’une prise en charge nutritionnelle préventive de la DMLA. Le
patient pourra si il le souhaite, et sur les conseils de son ophtalmologiste, compléter son
régime alimentaire a I’aide de compléments alimentaires adaptées afin d’obtenir des doses
supra nutritionnelles ayant démontré leurs efficacité dans les études citées précédemment. En
effet les compléments alimentaires apportent des doses importantes et leur compléte innocuité

a ces doses reste a évaluer de fagon claire.
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CONCLUSION SUR LA PRISE EN CHARGE
NUTRITIONNELLE DE LADMLA

La DMLA est une atteinte de la macula qui est une petite zone centrale de la rétine (d'environ
5a 6 mm de diamétre) située juste dans I'axe visuel, qui permet la vision précise : la lecture,
I'écriture, la reconnaissance des détails, des couleurs. Les images projetées en dehors de la
macula permettent de voir I'environnement, d'avoir une vision de I'espace, mais ne permettent
pas de vision précise. Cette atteinte de la macula est la cause principale de malvoyance chez
les personnes agées dans les pays industrialisés.

La DMLA débute par la présence de dépots lipidiques au niveau de la macula appelé drusen.
Ces driisen peuvent étre accompagnés d’anomalies de 1’épithélium pigmentaire. Les stades
plus avancés de la DMLA voient le développement de la taille des driisen pouvant aller
jusqu’a des décollements de la rétine au niveau de la macula, la formation de néovaisseaux ou
de zone d’atrophie maculaire.

Les traitements disponibles pour traiter la DMLA a I’heure actuelle ne concernent que les
formes évoluées de DMLA avec présence de néovaisseaux, ce sont les DMLA dites
exsudatives.

Cependant il se développe des approches préventives dans la prise en charge de la DMLA. En
effet, ’apparition des driisen est en partie due aux difficultés de la rétine d’évacuer les débris
issus du renouvellement cellulaire, notamment le renouvellement des segments externes des
photorécepteurs de la rétine. Ces débris s’accumulent au niveau de la rétine maculaire et
provoque D’apparition des driisen. Ces derniers s’accompagnent d’une augmentation des
radicaux libres favorisant 1’apparition d’un stress oxydatif, le tout favorisant les réactions
inflammatoires au niveau de la macula provoquant a termes les stades évolués de DMLA avec
soit développement de zone d’atrophie de la rétine ou apparition de néovaisseaux en réponse a
une hypoxie tissulaire.

Des ¢études cliniques ont montré les bénéfices de 1’apport de plusieurs €léments nutritionnels
dans la prévention et le ralentissement de 1’évolution de la DMLA.

En effet, I’apport d’acides gras polyinsaturés de la famille des oméga-3 comme le DHA, les
pigments maculaires comme la lutéine et la zéaxanthine, les antioxydants vitamine C,
vitamines E et zinc ainsi que les vitamines B6, B9 et B12 ont montré leurs bénefices dans la
prise en charge de la DMLA.

Certains de ces éléments ont des effets bénéfiques aux doses nutritionnelles. Cependant
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d’autres nécessitent des apports supra nutritionnels afin d’obtenir les effets démontrés par les
études cliniques en prévention secondaire de la DMLA.

Les doses journalieres recommandées correspondent aux apports nécessaires pour des
personnes saines. Concernant les personnes atteintes de DMLA, les études concernant le
DHA, la lutéine, les antioxydants et la vitamine B montrent des efficacités pour des doses
supérieures aux apports journaliers recommandées.

Ainsi les effets bénéfiques du DHA ont été montrés a partir d’une dose de 190 mg par jour
pour les personnes atteintes de DMLA sachant que les apports nutritionnels conseillés pour les
personnes agées (saines de 60 ans et plus) sont de 120 mg par jour. Concernant la lutéine il
n’existe pas de dose légale recommandée, les effets apparaissent pour des doses de 10 mg de
lutéine méme si la dose de 6 mg journalier semble suffire selon les critéres de I’ AFSSA.

Enfin concernant les antioxydants vitamine C et E, le zinc et les vitamines B6, B9 et B12, les
effets positifs observés chez les personnes atteintes de DMLA sont apparus a des doses
élevées, méme si les effets aux doses nutritionnelles semblent également bénéfiques en
prévention primaire de le DMLA.

Tous ces éléments suggérent de conseiller une alimentation eéquilibrée apportant les
nutriments efficaces en quantité suffisante pour une prévention importante pour les personnes
indemnes de DMLA, par contre concernant les personnes atteintes de stades précoces de
DMLA ou les personnes comportant des facteurs de risques de DMLA, il semble opportun
d’apporter les nutriments efficaces aux doses des études de référence, et ceci par une
supplémentation alimentaire a 1’aide de complément alimentaire possédant une composition
adaptée. Les doses utilisées dans ces compléments sont supérieures aux AJR afin d’obtenir les
effets décrits dans les études cliniques.

Il se pose donc la problématique concernant la notion d’innocuité et de sécurité de ces
micronutriments. La prise de ces compléments alimentaires nécessite donc un suivi
ophtalmologique régulier.

Il convient donc que la prise en charge de la DMLA par une supplémentation nutritionnelle
soit établie par un médecin, contrélé régulierement et adapté en fonction des stades de
DMLA. Le role de I’ophtalmologiste est fondamental pour prendre en charge le plus tot
possible les patients atteints de DMLA et éviter au maximum le recours a des traitements
lourds, invasifs et extrémement couteux pour la collectivité. Ceci permet de privilégier une
démarche préventive dans une pathologie de plus en plus répandue et a laquelle il n’existe
pas, actuellement, de traitements pour tous les stades hormis pour les DMLA les plus évoluées

représentant une minorité de cas.
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LISTE DES ABREVIATIONS:

DMLA : Dégénérescence Maculaire Lié¢e a I’ Age
ARMD: Age Related Macular Disease
EPR : Epithélium Pigmentaire Rétinien
NER: Neuro-Epithélium Rétinien
SFO : Société Frangaise d’Ophtalmologie
BMI : Body Mass Index
NHANES: National Health And Nutrition Examination Survey
VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor
FGF : Fibroblast Growth Factor
V-CAM : Vascular Cell Adhesion Molecule
AREDS: Aged Related eye Disease Study
OCT : Optical Coherence Tomography
NVO : NéoVaisseaux Occultes
ICG : IndoCyanin Green
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
CFH : Complement Factor H
ANAES : Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé
YAG : Yttrium Aluminium Garnet
TTT : ThermoThérapie Transpupillaire
PDT : Photo Dynamic Thérapy
LDL : Low Density Lipoprotein
HDL: High Density Lipoprotein
IV: Intra Vasculaire
RH : Réserve Hospitaliere (Médicament réservé aux hopitaux et aux collectivités)
PRS : Prescription restreinte aux Spécialistes
IVT : Intra Vitreous Injection (Injection Intra Vitréenne)
tPA : tissue plasminogen activator
ARN : Acide RiboNucléique
Acm : AntiCorps Monoclonaux
Ag : Antigéne
Ac : Anticorps
ARNmM : Acides RiboNucléique Messager



RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
IgG : Immunoglobulines G

ADN : Acides Desoxyribo Nucléiques

kDa : Kilo dalton

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
FDA: Food and Drug Administration

ATU: Autorisation Temporaire d’Utilisation
UV : Ultra Violets

DHA : Docosa Hexaenoic Acid

LAST : Lutein Antioxidant Supplementation Trial
LA : Linoleic Acid

ALA : Alpha Linolenic Acid

GLA : Gamma Linolenic Acid

DGLA : DihomoGamma Linoleic Acid
EPA : EicosaPentaenoic Acid

PGEL : ProstaGlandines de type E1

PGE2 : ProstaGlandines de type E2

ORL : Otho-Rhino-Laryngé

HTA : Hyper tension Artérielle

SOD : Super Oxyde Dismutase

NEI : National Eye Institute

AJR : Apports Journaliers Recommandés

WAFAC study: Women Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular study

USDA: United States Department of Agriculture
ANC : Apports Nutritionnels Conseillés
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